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Significado de los anticuerpos anti-MICA y anti-endoteliales en la 
evolución del trasplante renal 
Introducción. El trasplante renal es el principal tratamiento para los pacientes con 
enfermedad renal crónica (ERC). Las respuestas inmunológicas generalmente se 
dirigen frente a dianas polimórficas, como el antígeno leucocitario humano (HLA). Las 
células endoteliales constituyen la primera barrera del trasplante. Estas células 
expresan un amplio rango de antígenos no-HLA de naturaleza polimórfica (por 
ejemplo, la cadena A relacionada con el complejo mayor de histocompatibilidad de 
clase I [MICA]) o no polimórfica (por ejemplo, vimentina), que pueden ser reconocidos 
por las células inmunológicas después de la reperfusión, iniciando el desarrollo de 
respuestas alo- y auto-inmunes, respectivamente. Los anticuerpos anti-MICA y anti-
endoteliales (AECA) tienen un impacto sobre la evolución del trasplante. Estos 
anticuerpos pueden mediar los procesos de rechazo o estar asociados con el daño 
endotelial y el deterioro crónico del injerto. 
Objetivos. Nuestro objetivo es analizar el papel de los anticuerpos anti-MICA 
preformados y los AECA en la supervivencia del paciente y en la supervivencia, el 
rechazo y la función del injerto. También tenemos como objetivo describir de forma 
más extensa las especificidades anti-MICA y la localización de las dianas antigénicas 
endoteliales.  
Resultados. Del total de la cohorte (n=727), 52 (7.15%) pacientes presentaron 





MICA y/o anti-receptor de angiotensina II tipo 1 (AT1R) (n=324), encontramos que 66 
(20%) pacientes eran AECA-positivos (39 (12%) preformados [Pre+/Post+] y 27 (8%) de 
novo [Pre-/Post+]). La sensibilización pre-trasplante frente a dianas no-HLA no estaba 
relacionada con la inmunización anti-HLA, los trasplantes previos o el sexo femenino 
del receptor (embarazos potenciales). 
Primero observamos que la supervivencia del trasplante era significativamente 
menor en pacientes con panel reactivo de anticuerpos (PRA) y anticuerpos anti-MICA 
pre-trasplante positivos (PRA+MICA+) en el periodo post-trasplante temprano 
(p=0.042). La tasa de rechazo (probado mediante biopsia) estaba aumentada después 
del mes 12 en el grupo PRA+MICA- y era mayor en el post-trasplante temprano en el 
grupo PRA+MICA+ (p=0.033). En el análisis multivariante, los receptores negativos para 
el ensayo multiplex de anticuerpos anti-HLA y positivos para anticuerpos anti-MICA 
(HLA-MICA+) mostraron el mayor riesgo de rechazo en el mes 3 (odds ratio [OR], 5.07; 
P=0.049), independientemente de otras variables.  
Durante el seguimiento de 10 años, 14 (52%) pacientes AECA Pre-/Post+ 
experimentaron rechazo vs. 7 (18%) receptores AECA Pre+/Post+ y 57 (22%) AECA Pre-
/Post- (OR 3.80, p=0.001). El estatus AECA Pre-/Post+ resultó ser un factor de riesgo 
independiente de rechazo del injerto, comparado con el grupo AECA Pre-/Post- (OR 
5.17, p<0.001). Los episodios de rechazo del grupo con AECA de novo no eran 
predominantemente humorales o C4d+. Por otra parte, los pacientes AECA Pre-/Post+ 
y AECA Pre+/Post+ no mostraron mayor riesgo de muerte del paciente (OR 1.06 en 





pérdida del injerto (OR 0.86 en AECA Pre-/Post+ y OR 1.22 en AECA Pre+/Post+; p=0.8), 
comparado con la población AECA Pre-/Post-. 
En cuanto a la función renal, los receptores PRA+MICA+ tardaron más tiempo en 
alcanzar niveles óptimos de creatinina en suero después del trasplante (p=0.005) y 
presentaron la menor tasa estimada de filtración glomerular en el mes 3 (p=0.006). El 
estatus PRA+MICA+ independientemente incrementó el riesgo del estadío 5 de la ERC 
en el mes 3 (hazard ratio [HR] 4.92, p=0.030). El retraso en la función del injerto y los 
niveles de creatinina en suero en la semana 1 eran significativamente mayores en los 
pacientes AECA de novo vs. preformados (p=0.04 and p=0.03, respectivamente).  
Los anticuerpos anti-MICA preformados fueron poliespecíficos y mostraron 
reacciones más fuertes cuando coexistían con anticuerpos anti-HLA (intensidad de 
fluorescencia media 112,157 ± 44,426 en sueros HLA+MICA+ vs. 49,680 ± 33,116 en 
sueros HLA−MICA+, p=0.0006). Los anticuerpos anti-MICA eran específicos frente a dos 
supereplet principales (AYVE y CMGWS). La reactividad anti-AYVE era 
significativamente mayor en pacientes HLA+MICA+ vs. HLA−MICA+ (p<0.001) y 
significativamente superior frente al supereplet CMGWS en pacientes HLA+MICA+ 
(p=0.001). Tres sueros anti-MICA+ pre-trasplante de 13 resultaron positivos para el 
ensayo de unión de C1q; uno de ellos (suero 3) reconocía exclusivamente el supereplet 
AYVE con una fuerte reactividad frente al antígeno MICA*027 (similar a MICA*008, el 
alelo más frecuente en nuestra población). Los anticuerpos anti-MICA en el suero 3 
(absorbido para eliminar anticuerpos anti-HLA) se unieron a moléculas MICA nativas en 
células MICA*008+ HeLa y blastos T estimulados con acetato de forbol miristato/CD28 





Encontramos seis patrones para AECA por inmunofluorescencia sobre células 
humanas de vena de cordón umbilical: anti-citoesqueleto, punteado discreto 
citoplasmático, anti-nuclear, similar a mitocondrial, rod and rings y anti-aparato de 
Golgi. En pacientes con AECA de novo, solamente se detectaron AECA anti-
citoesqueleto o anti-nucleares y estos patrones se encontraban en todos los individuos 
que presentaban rechazos (p=0.003). 
Conclusiones. La sensibilización frente a MICA y otros antígenos endoteliales es un 
evento independiente de la inmunización anti-HLA. Los anticuerpos anti-MICA 
preformados aumentan de forma independiente el riesgo de rechazo del trasplante 
renal y el efecto deletéreo del estatus PRA+ los primeros meses post-trasplante. Estos 
anticuerpos son poliespecíficos y pueden ser citotóxicos en algunas ocasiones, fijando 
y activando el complemento, de manera que contribuyen al deterioro temprano de la 
función del injerto renal. Los AECA de novo se asocian con el rechazo y sus dianas se 
localizan intracelularmente de forma mayoritaria. Los AECA pueden constituir un 






Role of anti-MICA and anti-endothelial cell antibodies on kidney 
transplant evolution 
Introduction. Kidney transplantation is the main treatment for patients with chronic 
kidney diseases (CKD). Immunological responses are usually directed against 
polymorphic targets, such as Human Leukocyte Antigens (HLA). Endothelial cells are 
the first barrier within the transplant. These cells express a wide range of either 
polymorphic (i.e. major histocompatibility complex class I-related chain A [MICA]) or 
non-polymorphic (i.e. vimentin) non-HLA antigens, that may be recognized by immune 
cells after reperfusion, triggering the development of allo- and auto-immune 
responses, respectively. Anti-MICA antibodies and anti-endothelial cell antibodies 
(AECA) impact on allograft evolution. These antibodies may cause antibody-mediated 
rejection or may be associated with endothelial injury and chronic deterioration of the 
graft. 
Aim. We aimed to analyze the role of preformed anti-MICA antibodies and AECA on 
patient survival and kidney transplant survival, rejection and function. We also aimed 
to further describe anti-MICA specificities and location of endothelial targets. 
Results. In the total cohort (n=727), 52 (7.15%) patients had preformed anti-MICA 
antibodies. Excluding patients with anti-HLA, anti-MICA and/or anti-angiotensin II type 
1 receptor (AT1R) antibodies (n=324), we found that 66 (20%) patients were AECA-
positive (39 (12%) preformed [Pre+/Post+] and 27 (8%) de novo [Pre-/Post+]). Pre-
transplant sensitization against non-HLA targets was not related to anti-HLA 
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immunization, previous transplantations or recipient female sex (potential 
pregnancies).  
We firstly observed that allograft survival was significantly decreased in patients 
with positive pre-transplant panel reactive antibody (PRA) and anti-MICA antibodies 
(PRA+MICA+) early after transplantation (p=0.042). Biopsy-proven allograft rejection 
rate increased after month 12 in PRA+MICA- group and was higher early after 
transplantation in PRA+MICA+ group (p=0.033). In the multivariate analysis, recipients 
negative for multiplex based assay-recorded anti-HLA antibodies and positive for anti-
MICA antibodies (HLA-MICA+) showed the highest risk for rejection at month 3 (odds 
ratio [OR], 5.07; P=0.049), independently of other variables.  
During a 10-year follow-up, 14 (52%) AECA Pre-/Post+ patients experience 
rejections vs. 7 (18%) AECA Pre+/Post+ and 57 (22%) AECA Pre-/Post- recipients (OR 
3.80, p=0.001). AECA Pre-/Post+ status emerged as an independent risk factor for 
allograft rejection compared to AECA Pre-/Post- group (OR 5.17, p<0.001). Rejection in 
de novo AECA group was not predominantly humoral or C4d+. On the other hand, 
AECA Pre-/Post+ and AECA Pre+/Post+ patients did not show higher risk for either 
patient death (OR 1.06 in AECA Pre-/Post+ and OR 1.49 in AECA Pre+/Post+; p=0.9 and 
p=0.7, respectively) or allograft loss (OR 0.86 in AECA Pre-/Post+ and OR 1.22 in AECA 
Pre+/Post+; p=0.8) compared to AECA Pre-/Post- population. 
Regarding renal function, PRA+MICA+ recipients exhibited longer time to reach 
optimal serum creatinine levels after transplantation (p=0.005) and had the lowest 
estimated graft filtration rate at month 3 (p=0.006). PRA+MICA+ status independently 
increased the risk for CKDT stage 5 at month 3 (hazard ratio [HR] 4.92, p=0.030). 
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Delayed graft function and creatinine serum levels at week 1 were significantly higher 
in de novo vs. preformed AECA patients (p=0.04 and p=0.03, respectively).  
Pre-transplantation anti-MICA antibodies were polyspecific and showed stronger 
reactions when coexisting with anti-HLA antibodies (mean standard fluorescent 
intensity 112,157 ± 44,426 in HLA+MICA+ sera vs. 49,680 ± 33,116 in HLA−MICA+ sera, 
p=0.0006). Anti-MICA antibodies showed two main supereplet specificities (AYVE and 
CMGWS). Anti-AYVE supereplet reactivity was significantly higher in HLA+MICA+ vs. 
HLA−MICA+ patients (p<0.001) and significantly superior reactivity against CMGWS 
supereplet within HLA+MICA+ patients (p=0.001). Three of 13 anti-MICA+ pre-
transplant sera were positive for the C1q binding assay; one of them (serum 3) 
exclusively recognized AYVE supereplet with a strong reactivity against MICA*027 
antigen (same as MICA*008, the most frequent allele within our population). Anti-
MICA antibodies in anti-HLA-absorbed serum 3 bound native MICA molecules in 
MICA*008+ HeLa cells and phorbol myristate acetate /CD28 stimulated T-blasts and 
mediated cell death by activating complement.  
We recorded six different patterns for AECA by immunofluorescence on human 
umbilical vein endothelial cells: anti-cytoskeleton, cytoplasmic discrete speckles, anti-
nuclear, mitochondrial-like, rod and rings and anti-Golgi apparatus. Within de novo 
AECA patients, only anti-cytoskeleton or anti-nuclear AECA were detected and 
appeared in all rejectors (p=0.003). 
Conclusions. Pre-transplantation sensitization against MICA and other endothelial 
antigens is independent of anti-HLA immunization events. Preformed anti-MICA 
antibodies independently increase the risk for kidney transplant rejection and enhance 
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the deleterious effect of PRA+ status early after transplantation. These antibodies are 
polyspecific and may occasionally be cytotoxic by fixing and activating complement, 
contributing to worsen early kidney graft function. AECA de novo are associated with 
rejection and their targets are mainly located intracellularly. AECA may be useful as 














1. TRASPLANTE RENAL 
Una persona sana es portadora de dos riñones funcionantes en la región abdominal. 
Estos órganos son esenciales para la homeostasis del organismo ya que, aparte de su 
función excretora, también regulan el pH, el metabolismo intermediario de glucosa y 
aminoácidos, la presión sanguínea y el metabolismo fósforo-cálcico, y participan en la 
síntesis de eritropoyetina, implicada en la producción de eritrocitos en la médula ósea. 
El trasplante renal es la mejor opción terapéutica para aquellos individuos que 
padecen una insuficiencia renal crónica (IRC), la última etapa de la enfermedad renal 
crónica (ERC). 
1.1. ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 
La ERC supone un problema de salud que no sólo ve aumentada su prevalencia e 
incidencia sino que, frecuentemente, presenta complicaciones cardiovasculares 
asociadas, que complican el manejo del paciente (1). Diversas nefropatías pueden 
conducir a la ERC y en los casos de peor pronóstico a la IRC,  cuyo único tratamiento es 
la diálisis y/o el trasplante renal (Figura 1). 
La ERC se define como la presencia persistente, durante al menos tres meses, de 
alteraciones estructurales o funcionales del riñón (2). Los principales marcadores de 
lesión renal son el incremento de la proteinuria, el aumento del ratio 
albúmina/creatinina en orina, el sedimento urinario alterado, variaciones en 
marcadores bioquímicos en sangre y orina, así como hallazgos anormales en estudios 
de imagen. Por otra parte, la disfunción renal se refleja en una disminución de la tasa 





una pérdida de, aproximadamente, la mitad de la función y suele conducir, de forma 
más o menos rápida, a la IRC. 
 
Figura 1. Esquema del inicio y progresión de la enfermedad crónica renal (ERC). Los círculos con relleno 
representan los diferentes estadios de la ERC. Los círculos sin relleno representan los posibles 
antecedentes o consecuencias de la ERC. Las flechas que conectan los círculos representan los factores 
de riesgo asociados con el inicio o progresión de la enfermedad: factores de susceptibilidad (ej. edad, 
historia familiar; flecha marrón oscuro), factores de inicio (ej. enfermedad de base, intoxicación por 
drogas; flecha marrón claro), factores de progresión (ej. presión arterial elevada, glucemia 
descontrolada; flecha naranja) y factores que conducen al estadio final (ej. anemia, acceso vascular 
temporal; flecha blanca). Las posibles intervenciones que se pueden realizar aparecen debajo de cada 
estadio de la ERC. Las complicaciones hacen referencia a todas aquellas derivadas de la enfermedad y su 
tratamiento (enfermedad cardiovascular, hipertensión, anemia, malnutrición, problemas óseos, 
neuropatía y descenso de la calidad de vida). TFG: Tasa de Filtrado Glomerular. [Adaptado de Levey et al. 
2003 (1)].  
Las guías K-DOQI (Iniciativa de Calidad de la Evolución de la Enfermedad Renal), 
elaboradas en 2002, permitieron la unificación de los criterios para la definición y 
clasificación de la ERC (2). Según este consenso, existen 5 estadios de ERC, cuyo 
pronóstico se basa en la reducción de la TFG (Tabla 1) y el nivel de albuminuria (Figura 





Enfermedad Renal) actualizó estas guías, realizando algunas modificaciones. Entre 
otras, la consideración de los pacientes trasplantados como portadores de ERC y su 
inclusión en este mismo sistema de clasificación, agregando el sufijo “T” en cada 
estadio, para diferenciarlos de los individuos que no han recibido un trasplante.    
Tabla 1. Estadios de la enfermedad renal crónica (ERC) según la tasa de filtrado glomerular (TFG). 
[Adaptado de las guías K-DOQI, (2)].  
ESTADIO DESCRIPCIÓN TFG (mL/min/1.73m2) 
1 Daño renal con TFG normal ≥ 90 
2 Daño renal con ligero descenso de la TFG 60-89 
3 Moderado descenso de la TFG 30-59 
4 Severo descenso de la TFG 15-29 
5 Insuficiencia renal < 15 o diálisis 
 
Figura 2. Pronóstico de riesgo de enfermedad renal crónica (ERC) en función de la tasa de filtrado 





si no hay otros marcadores de enfermedad renal no se considera riesgo de ERC), moderadamente alto 
(amarillo), alto (naranja) y muy alto (rojo). [Adaptado de Stevens et al. 2013 (3)]. 
Las principales nefropatías de base que pueden conducir a la IRC aparecen 
resumidas en la Figura 3. Según datos de la Sociedad Española de Nefrología (SEN) 
obtenidos durante el año 2013 (4), la etiología más frecuente de enfermedad renal en 
individuos con edades entre 15-44 años es la hereditaria o congénita. En la franja de 
edad entre 45-64 años, la principal nefropatía es la enfermedad poliquística renal. 
Entre 65-74 años son más frecuentes los casos de diabetes mellitus, mientras que en 
mayores de 75 aumenta la incidencia de nefropatías vasculares. 
 
Figura 3. Causas de enfermedad renal primaria entre los pacientes que iniciaron diálisis en España en 
2013, estratificados en función de la edad. Las enfermedades renales incluidas en cada grupo se 
encuentran codificadas según el registro de la European Renal Association-European Dialysis and 
Transplant Association (ERA-EDTA) (5). PNC/NIC: pielonefritis/nefropatía intersticial crónica. [Datos 





1.2. ETAPA PRE-TRASPLANTE  
En la fase terminal de la ERC el paciente debe recibir tratamiento inmediato (6):  
- Tratamiento nutricional: persigue asegurar una ingesta adecuada de alimentos 
para controlar la acidosis metabólica, las alteraciones hormonales o el aumento 
de citoquinas séricas.   
- Tratamiento conservador: pretende enlentecer el deterioro progresivo 
mediante agentes anti-hipertensivos, que preservan la función renal.    
- Tratamiento sustitutivo: diálisis y/o trasplante renal. Son terapias 
complementarias, pues la mayoría de los pacientes que reciben un injerto han 
pasado previamente por un periodo de diálisis (a excepción de los receptores 
de donantes vivos). 
1.2.1. PRE-DIÁLISIS Y DIÁLISIS 
La pre-diálisis se define como la situación clínica del paciente con IRC terminal que 
aún no ha iniciado el tratamiento sustitutivo. Los tratamientos nutricionales y 
conservadores durante esta etapa son determinantes (7).  
  La diálisis pretende sustituir al riñón no funcionante y prevenir o atenuar los 
síntomas urémicos derivados de la insuficiente depuración sanguínea. Existen dos 
modalidades diferentes: la hemodiálisis (HD) y la diálisis peritoneal (DP). La selección 






En la HD una máquina conectada a través de un acceso vascular al torrente 
sanguíneo del paciente filtra los productos de desecho al líquido de diálisis y la sangre 
se devuelve “depurada” al individuo.  
En la DP, la sangre se filtra a través de las membranas fisiológicas peritoneales del 
paciente, a las que se accede a través de un catéter. Se infunde una solución en la 
cavidad peritoneal y, tras un periodo de intercambio, se procede al drenaje de ese 
fluido. La DP potencia la autonomía del paciente y supone un ahorro en 
infraestructuras. Sin embargo, es necesaria la relación constante con una Unidad de 
Hemodiálisis, por la necesidad del paso transitorio o definitivo de DP a HD, o viceversa. 
El tratamiento por DP tiene una menor incidencia en España, donde el porcentaje de 
pacientes con IRC tratados varía entre el 5-24% (4). Aunque, por lo general, la DP se 
considera la forma menos artificial de filtrar los desechos del paciente con IRC, existe 
cierta controversia (8, 9). 
1.2.2. LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE RENAL 
Durante la etapa pre-trasplante, el paciente puede ser incluido en lista de espera de 
trasplante renal. Su monitorización durante esta fase será esencial para conocer la 
idoneidad del individuo como candidato a recibir un posible órgano. 
En la Tabla 2 se recogen las indicaciones y contraindicaciones que deben 
considerarse antes de incluir a un paciente en lista de espera. La lista de 
contraindicaciones absolutas es menor que la de contraindicaciones relativas, debido 






Tabla 2. Indicaciones y contraindicaciones del trasplante renal. [Adaptado de Martín et al. 2006 (10)]. 
INDICACIONES CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS* CONTRAINDICACIONES RELATIVAS** 
• Glomerulonefritis1 • Cáncer reciente o metastásico • Edad >75 años (edad biológica) 
• Pielonefritis • Infección activa aguda o crónica • Cáncer previo no controlado 
• Enfermedades 
hereditarias2 
• Alto riesgo de no sobrevivir a la 
cirugía 
• Malformación grave del tracto 
urinario 
• Metabolopatías3 • Expectativa de vida <2 años • Drogadicción o alcoholismo 
• Uropatía obstructiva • Enfermedad psiquiátrica grave, 
crónica y no controlable 
• Incumplimiento terapéutico reiterado 








• Hepatitis B con replicación viral 
• Tumores  • Comorbilidad severa extra-renal 
• Congénitas  • Coagulopatía severa 
• Nefropatía aguda 
irreversible 
 
• Retraso mental severo 
• Trauma  • Infección VIH complicada 
LES: Lupus Eritematoso Sistémico; VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana. 
* Las contraindicaciones absolutas son aquellas por las que no se realiza el trasplante 
** Las contraindicaciones relativas desaconsejan el trasplante, pero se debe valorar en cada caso el 
riesgo que supone la realización o no de este procedimiento. 
1
 Glomerulonefritis post-infecciosa, membranosa, membrano-proliferativa, nefropatía IgA, segmentaria 
y focal, síndrome de Goodpasture, púrpura de Schönlein-Henoch. 
2






 Diabetes mellitus, hiperoxaluria, cistinosis, enfermedad de Fabry, amiloidosis, gota, etc. 
4
 Nefropatía por analgésicos, por opiáceos, etc. 
Según la Organización Nacional de Trasplantes (ONT) (11), durante los últimos años 
la lista de espera renal se ha mantenido bastante estable, con tendencia a disminuir a 
partir de 2009 (Figura 4). 
En nuestro país la cifra de pacientes con IRC terminal en diálisis se sitúa en torno a 
25.200 y más de 25.000 pacientes tiene un trasplante renal funcionante (11). Los 
pacientes que continúan en lista de espera renal suponen el 17,8% de individuos con 
IRC terminal, de los que un 6,9% son pacientes hiperinmunizados, con menor 
probabilidad de encontrar un donante compatible debido a que se encuentran 
sensibilizados frente a un elevado número de antígenos leucocitarios humanos (HLA). 
 
Figura 4. Evolución de la lista de espera de trasplante renal en España desde el año 2001 hasta el 
2013. Tras el incremento paulatino del número de pacientes en espera de un trasplante renal durante la 
primera década de este siglo, este dato se estabiliza en los últimos cuatro años de los que se dispone 






El estatus de un paciente incluido en la lista de espera puede variar en función de su 
estado de salud o de la decisión personal que tome sobre su tratamiento. Se pueden 
describir tres categorías diferentes: activa (normal o urgente), pasiva (no inclusión) y 
de contraindicación temporal (4). Cuando aparece un donante, se busca un posible 
receptor entre los pacientes activos en lista de espera, dando prioridad a los urgentes. 
1.3. EPIDEMIOLOGÍA DEL TRASPLANTE RENAL 
En España se realizan anualmente una media de 2.300 trasplantes renales (11). 
Durante 2013, se registraron 1.655 donantes de órganos sólidos. De ellos, 200 fueron 
donantes en los que ningún órgano pudo ser finalmente utilizado, lo que arroja una 
cifra de donación efectiva de 1.455 y una tasa de 30,9 donantes efectivos por millón de 
población. 
TIPOS DE DONANTE 
El 90% de los órganos proceden de donantes de muerte encefálica. En los últimos 
años, las donaciones que han experimentado un mayor incremento son las de vivo, 
aunque también se ha observado un aumento del donante en asistolia (Figura 5). La 
donación en asistolia es aquella en la que el fallecimiento del donante se diagnostica 
por criterios circulatorios y respiratorios (11).  
Con respecto a las donaciones de vivo, la relación entre donante y receptor más 
frecuente es la conyugal (28%) y entre hermanos (22%). Su incremento en los últimos 
años se debe a los nuevos programas, que fomentan los trasplantes en cadena y 
cruzados. Los trasplantes cruzados aumentan las posibilidades de encontrar un 





receptores de cada una de ellas recibirán el órgano de forma cruzada con la otra 
pareja. El trasplante renal en cadena permite incrementar el número de pacientes que 
se benefician, al combinar la figura del donante altruista con el trasplante renal 
cruzado. Aunque toda donación es, por definición, voluntaria, altruista y 
desinteresada, se denomina donante altruista a aquella persona que dona un órgano a 
un desconocido que necesita un trasplante. 
 
Figura 5. Evolución del número de donantes de muerte encefálica, en asistolia y vivos desde el año 
2001 hasta el año 2013. El número de donantes cadáver sigue siendo superior al resto, pero cabe 
destacar que los donantes vivos son los que más han crecido en los últimos años. [Datos recogidos en 
2013 por la Organización Nacional de Trasplantes (11)]. 
EDAD Y SEXO 
La edad media de los donantes renales vivos es de 51,3 ± 10,8 años y la de los 
receptores de 43,5 ± 16,0 años (11). La edad mínima del receptor es de 2 años y la 
máxima de donantes y receptores de 76 años. La edad media de los donantes cadáver 





décadas. Dado que la edad de los donantes aumenta progresivamente en nuestro país, 
desde 1997 se realizan con éxito trasplantes birrenales en un mismo receptor también 
de edad avanzada, cuando el grado de glomeruloesclerosis o la edad del donante lo 
permiten. 
 Con respecto al sexo del donante y el receptor, el 62% de los donantes fueron 
mujeres y el 62% de los receptores fueron varones.  
GRUPO SANGUÍNEO Y SEROLOGÍA 
En cuanto al grupo sanguíneo, el 57% de los donantes son de grupo O frente a un 
45% de receptores (11). 
La serología positiva frente al antígeno de superficie del virus de la hepatitis B (VHB) 
en los donantes fue del 0%, frente al virus de la hepatitis  C (VHC) del 1,5% y frente a 
citomegalovirus (CMV) del 83,1%. Aunque no se detectó infección por VHB, los 
anticuerpos frente al antígeno del core de la hepatitis B fueron positivos en el 12,3% de 
los donantes.  
TIEMPO DE ISQUEMIA Y RE-TRASPLANTE 
Tras la extracción de los riñones del donante, los órganos deben preservarse en una 
solución fría, para mantener la viabilidad celular.  
El tiempo de isquemia caliente es el intervalo transcurrido entre el clampaje de los 
vasos renales y el enfriamiento del injerto con el líquido de preservación. Lo ideal es 
que ambas acciones se realicen al unísono. A veces, por problemas técnicos o una 
extracción tras parada cardíaca (donantes en asistolia) este tiempo se puede 





minutos. A mayor periodo transcurrido, mayor será la incidencia del retraso en la 
función del injerto (RFI)  (12).  
Por otro lado, el tiempo desde que el órgano se encuentra en la solución de 
preservación hasta que se implanta en el receptor se conoce como tiempo de isquemia 
fría (varía desde minutos a horas, con una media de 13 horas). También es 
recomendable reducirlo en lo posible (13). Los avances técnicos han supuesto una 
mejora de los mecanismos de preservación, especialmente el uso de máquinas de 
perfusión, que permiten rescatar órganos límite por tiempos de isquemia prolongados 
(14, 15). 
1.4. ETAPA POST-TRASPLANTE 
Los valores para hacer un seguimiento de la función renal más empleados son la 
concentración de creatinina (en suero y orina), la proteinuria y la TFG. También se 
monitorizan otros parámetros bioquímicos, que nos dan idea del estado general del 
paciente trasplantado. 
Durante la etapa post-trasplante pueden surgir diversas complicaciones, unas 
precoces y otras tardías (Tabla 3), que deben ser detectadas lo antes posible y tratadas 
adecuadamente, para evitar la pérdida del injerto. 
Todas las variables epidemiológicas mencionadas en el apartado anterior influirán 
en el desarrollo de este tipo de complicaciones. Además, intervendrán otros factores, 





Tabla 3. Complicaciones precoces y tardías del post-trasplante renal. [Adaptado de Martín et al. 2006 
(10)]. 
COMPLICACIONES PRECOCES COMPLICACIONES TARDÍAS 
• Generales: dehiscencia herida, infección,  
rotura injerto renal, etc. 
• Estenosis de la arteria renal 
• Necrosis tubular aguda • Infecciones 
• Vascular: sangrado, trombosis arterial o 
de la vena renal 
• Enfermedad cardiovascular: 
hipertensión arterial, coronariopatía, 
etc. 
• Linfática: linfocele • Nefropatía crónica del injerto 
• Urológica: obstrucción, fístula urinaria • Recurrencia de la nefropatía de base 
• Rechazo: hiperagudo, acelerado, agudo • Tumores 
• Nefrotoxicidad por anticalcineurínicos • Enfermedad ósea 
 • Gastrointestinales, pancreáticas y 
hepáticas 
 • Cutáneas 
 • Hematológicas 
 • Oculares 
 • Neurológicas 
 • Metabólicas: diabetes mellitus, 
aumento ácido úrico, etc. 
 
1.4.1. DAÑO POR ISQUEMIA-REPERFUSIÓN 







Figura 6. Esquema del daño por isquemia-reperfusión. Los dos rectángulos con relleno rojo 
representan el daño por isquemia y el daño por reperfusión, respectivamente. Los rectángulos con 
relleno azul representan el resto de etapas de este fenómeno.  ATP: nucleótido adenina trifosfato; DC: 
células dendríticas; PMNs: leucocitos polimorfonucleares; ROS: especies reactivas del oxígeno. 
[Adaptado de Ponticelli 2015 (12)]. 
El RFI se define como el fallo renal persistente que requiere diálisis en la primera 
semana después del trasplante renal y tiene implicaciones importantes en la evolución 
a largo plazo (16, 17). Los mecanismos implicados, tanto inmunológicos como no 
inmunológicos, contribuyen al deterioro progresivo de la función renal (18).  
1.4.2. TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR 
El tratamiento inmunosupresor se administra a los receptores renales antes de la 





inmunitaria frente al injerto. En cada fase se aconseja el empleo de un tipo de fármaco 
y unas dosis efectivas diferentes (6): 
- Terapia de inducción: se administra antes o en el momento del trasplante. Se 
emplean antagonistas de la cadena alfa del receptor de la interleuquina (IL)-2 
(clúster de diferenciación [CD]25), como el basiliximab o daclizumab. En 
pacientes hiperinmunizados se utilizan agentes deplecionantes de linfocitos, 
como anticuerpos policlonales anti-timocíticos (ATG) o anti-linfocíticos (ALG), 
aunque también pueden usarse anticuerpos monoclonales anti-CD3, como el 
muromonab-CD3 (OKT3). 
- Terapia de mantenimiento: es el tratamiento crónico que se irá ajustando 
según la evolución del paciente, con tendencia a la reducción de las dosis. Se 
emplean inhibidores de la calcineurina, como tacrolimus (TAC) y ciclosporina A 
(CsA), o inhibidores de la diana de rapamicina en mamíferos (mTOR), como 
sirolimus (rapamicina) y everolimus, y antiproliferativos, como  micofenolato de 
mofetil (MMF) y azatioprina (AZA), combinados o no con corticosteroides (CE). 
En pacientes hiperinmunizados, se pueden combinar con rituximab, anticuerpo 
monoclonal (mAb) anti-CD20 deplecionante de linfocitos B. 
Estos tratamientos se suelen combinar en terapias dobles (TAC + MMF), triples (TAC 
+ MMF + CE) o cuádruples (TAC + MMF + CE + mAb). Además, existen otros fármacos 
que también pueden indicarse en algunos casos, como las proteínas de fusión que 
inhiben la coestimulación celular (belatacept), inhibidores del proteasoma 





para eliminar anticuerpos preformados, timoglobulina (Tg) o la inyección de 
inmunoglobulinas intravenosas (IVIg). 
Si existen episodios de rechazo, el tratamiento se reajusta en función del resultado 
de la biopsia. Los rechazos celulares agudos se suelen tratar con OKT3 o CE, mientras 
que los rechazos mediados por anticuerpos se pueden tratar con CE, plasmaféresis, 
IVIg, rituximab o ALG. A largo plazo, se intenta reducir el uso de CE y convertir el 
tratamiento de inhibidores de calcineurina a inhibidores mTOR, debido a la  
nefrotoxicidad de los primeros. 
Para que el tratamiento sea efectivo, es crucial mantener los niveles adecuados de 
fármacos en sangre, ya que se ha comprobado que la mayor parte de las pérdidas de 
función del injerto son consecuencia de la no adherencia al tratamiento por parte del 
receptor (19). También es importante que esos niveles no superen los óptimos, ya que 
aumentaría su toxicidad y el riesgo de infecciones (20) y cáncer (21).  
Se ha observado que los polimorfismos del citocromo P450 3A4 influyen de forma 
importante en el metabolismo del TAC. Actualmente, se está estudiando si el análisis 
de estos polimorfismos en los receptores permite ajustar la dosis del inmunosupresor, 
y si ello mejora la eficacia de la terapia y reduce los costes del tratamiento (22). 
1.4.3. PATOLOGÍA DEL INJERTO RENAL 
La clasificación de Banff recoge los criterios anatomopatológicos para el diagnóstico 
de los rechazos agudos y crónicos. La versión más actualizada es de 2013 (23). En la 





Tabla 4. Categorías de Banff para el diagnóstico de rechazo en las biopsias renales.  [Adaptado de Haas 
et al. 2014 (23)]. 
1. Normal 
2. Cambios mediados por anticuerpos (puede coincidir con las categorías 3, 4, 5 y 6) 
Debida a anticuerpos donante específicos documentados y C4d o patología del injerto 
Deposición de C4d sin evidencia morfológica de rechazo activo 
C4d+ con ausencia de glomerulitis, capilaritis peritubular, vasculitis, microangiopatía 
trombótica o daño tubular agudo y sin rechazo agudo mediado por células T o cambios 
indeterminados 
Rechazo agudo/activo mediado por anticuerpos 
C4d+ o C4d- con inflamación moderada de la microvasculatura o aumento de la expresión 
de genes de daño endotelial, junto con presencia de anticuerpos donante-específicos 
circulantes y  evidencia morfológica de daño agudo tisular 
Rechazo crónico activo mediado por anticuerpos 
C4d+ o C4d- con inflamación moderada de la microvasculatura o aumento de la expresión 
de genes de daño endotelial, junto con presencia de anticuerpos donante-específicos 
circulantes y evidencia morfológica de daño crónico tisular 
3. Cambios borderline: sugerentes de rechazo agudo mediado por células T (puede 
coincidir con las categorías 2, 5 y 6) 
Esta categoría se emplea cuando no hay arteritis intimal, pero hay focos de tubulitis (t1, t2 o 
t3) con infiltración intersticial menor (i0 o i1) o infiltración intersticial (i2, i3) con tubulitis débil 
(t1) 
 





(Tabla 4 procede de la página anterior) 
4. Rechazo mediado por células T (puede coincidir con las categorías 2, 5 y 6) 
Rechazo agudo mediado por células T (tipo/grado) 
IA. Casos con infiltrado intersticial significativo (>25% del parénquima afectado, i2 o i3) y 
focos de tubulitis moderados (t2) 
IB. Casos con infiltrado intersticial significativo (>25% del parénquima afectado, i2 o i3) y 
focos de tubulitis severos (t3) 
IIA. Casos con arteritis intimal de leve a moderado (v1) 
IIB. Casos con arteritis intimal severa comprendiendo >25% del área luminal (v2) 
III. Casos con arteritis transmural y/o cambios arteriales fibrinoides y necrosis de las 
células musculares lisas mediales con acompañamiento de inflamación linfocítica (v3) 
Rechazo crónico mediado por células T 
Arteriopatía crónica del injerto (fibrosis arterial de la íntima con infiltrado mononuclear, 
formación de la neoíntima) 
5. Fibrosis intersticial y atrofia tubular,  sin evidencia de ninguna etiología (puede incluir 
esclerosis vascular o glomerular no específicas, pero la severidad se mide según las 
características tubulointersticiales) 
Grados: 
I. Fibrosis intersticial leve y atrofia tubular (<25% del área cortical) 
II. Fibrosis intersticial moderada y atrofia tubular (26-60% del área cortical) 
III. Fibrosis intersticial severa y atrofia/pérdida tubular (>50% del área cortical) 
6. Otros: Cambios que no se consideran debidos al rechazo – agudo y/o crónico; puede 
incluir glomerulitis, glomérulos de doble contorno o lesiones crónicas vasculares y 





En algunos pacientes se produce un fenómeno de acomodación de forma que, 
aunque se detectan anticuerpos en suero, la inmunohistoquímica para C4d es negativa 
y el riñón trasplantado es funcionante. Se cree que este proceso ocurre a través de 
diversos mecanismos, como la internalización, la inhibición o la disminución de la 
expresión de los antígenos del donante, reduciendo de este modo la presencia de  
dianas potenciales para las respuestas inmunológicas (24, 25). 
2. INMUNOLOGÍA DEL TRASPLANTE 
La respuesta frente a antígenos extraños constituye la función principal del sistema 
inmunológico y, en condiciones normales, es la que permite proteger al individuo de 
posibles infecciones. Esa misma respuesta se suele desencadenar en los pacientes que 
reciben un órgano donado. Por ello, es importante que donante y receptor sean lo más 
parecidos posible genéticamente. Sólo se consigue evitar la alorespuesta en 
trasplantes entre gemelos monozigóticos, por lo que en el resto es crucial el 
tratamiento inmunosupresor post-trasplante. 
En la alorrespuesta frente al injerto pueden estar implicados mecanismos de la 
inmunidad innata y adaptativa. Entre ambas existen nexos, que permiten su 
potenciación mutua. Se habla de rechazo celular si predomina este componente en la 
respuesta inmunitaria al aloinjerto, mientras que si predomina una respuesta de 
anticuerpos, hablamos de rechazo humoral. Ambos componentes están implicados, en 





2.1. RESPUESTA INMUNITARIA INNATA 
2.1.1. COMPONENTE CELULAR DE LA INMUNIDAD INNATA 
Los linfocitos natural killer (NK) y las células dendríticas (DC) son las principales 
células de la inmunidad innata implicadas en la respuesta al trasplante (26). Se cree 
que esta respuesta inicial promueve la adaptativa, aunque también se ha establecido 
un efecto tolerogénico  (27, 28). 
Los linfocitos NK detectan la disminución de HLA de clase I (ligando de los 
receptores inhibidores de NK, como los receptores tipo inmunoglobulina o KIR) y el 
aumento de moléculas de estrés celular (ligandos de los receptores activadores de NK, 
como el receptor del grupo 2D o NKG2D). Dado que la decisión de eliminar o no la 
célula diana también se toma en función de la densidad de ligandos para los 
receptores activadores (29), el daño por isquemia-reperfusión del injerto conduciría al 
aumento de la expresión de moléculas de estrés celular, entre las que destaca la 
proteína cadena A relacionada con el complejo mayor de histocompatibilidad o MHC 
de clase I (MICA).  
Por su parte, las DC presentan en sus membranas receptores tipo Toll (TLR), que 
pueden identificar patrones moleculares asociados a daño celular, así como otros 
aloantígenos del injerto (30). La interacción de TLR con sus ligandos hace que la DC 






2.1.2. COMPONENTE SOLUBLE DE LA INMUNIDAD INNATA 
Las vías alternativa y de las lectinas del complemento son el componente soluble 
fundamental de la inmunidad innata en respuesta al trasplante.  
Se han identificado ficolinas y colectinas que reconocen residuos de manosa en las 
células tubulares activadas por el daño isquemia-reperfusión e inician la vía de las 
lectinas. La vía alternativa no presenta capacidad iniciadora a través de moléculas 
asociadas al daño tisular, pero puede amplificar el depósito de C3b, incrementando así 
la inflamación del injerto (31).  
 
Figura 7. Modelo de la respuesta epitelial del túbulo renal al daño estrés celular. En modelos de ratón 
se ha demostrado que el daño por isquemia-reperfusión conduce a la pérdida del regulador del 
complemento CRRY y a la síntesis de C3 en el epitelio tubular. La vía de las lectinas inicia su escisión y la 
vía alternativa contribuye a aumentar los niveles de C3b. Los efectores de la vía lítica C5 y C5b-9 





más el epitelio al unirse a sus receptores (C5aR). Las células del túbulo secretan moléculas pro-
inflamatorias, como la interleuquina (IL)-6 y prostaglandinas, además de productos pro-trombóticos, 
como el colágeno. [Adaptado de Sacks & Zhou 2012 (31)].  
Las proteínas C5a y C5b-9 del complejo de ataque a la membrana (MAC) de la vía 
lítica contribuyen a la apoptosis de las células del túbulo renal (24). Aunque el 
complemento es de síntesis fundamentalmente hepática, los niveles de C3 expresados 
por las células del injerto renal aumentan cuando se prolonga la isquemia fría, creando 
una activación local de las vías innatas del complemento (32). En la Figura 7 se 
representa un modelo murino de la respuesta del complemento al estrés celular. 
Existe en este punto una conexión entre rechazo humoral y el celular, de modo que 
la síntesis local de C3 por parte del tejido trasplantado y las DC que presentan los 
antígenos regulará localmente la respuesta de las células T en el rechazo agudo (31, 
33). 
2.2. RESPUESTA INMUNITARIA ADAPTATIVA 
2.2.1. COMPONENTE CELULAR DE LA INMUNIDAD ADAPTATIVA 
Los estudios en modelos animales de trasplante de piel, popularizados por 
Billingham y Medawar (34), llevaron a la conclusión de que los linfocitos T son los 
principales efectores del rechazo agudo.  
La respuesta se produce tras la activación los receptores de células T (TCR), para lo 
cual necesitan que otra célula procese y les presente el antígeno sobre una molécula 
HLA. Los linfocitos T citotóxicos CD8+ reconocen péptidos presentados por HLA clase I, 





CD4+ les presentan péptidos las células profesionales presentadoras de antígeno 
(APC), que expresan HLA de clase II. 
En un receptor renal, sus células T reconocerán aloantígenos del donante a través 
de tres vías diferentes, descritas en la Figura 8. 
 
Figura 8. Esquema de las vías de presentación antigénica en los receptores de un trasplante renal. 
Antes del trasplante, las células presentadoras de antígeno (APC) del receptor (rojo) unen péptidos 
endógenos (citoplasma) y exógenos (endosomas) a través de HLA de clase I y II propio, respectivamente, 
y los presentaban a sus linfocitos T, sin que se produzca su activación (A). Después del trasplante, la 
activación de los linfocitos T alorreactivos puede darse a través de tres vías: la vía directa (B), en la cual 
las células que estaban en el injerto (azul) pueden ser reconocidas por los linfocitos T del receptor; la vía 
indirecta (C), en la que las propias APC del receptor captan y procesan moléculas de HLA del donante y 





(D), en las que las APC del receptor captan las moléculas HLA del donante (endosomas), por contacto 
célula-célula o a través de exosomas, y son reconocidas como extrañas por los linfocitos T alorreactivos 
del receptor. Dte: Donante; Rc: Receptor.  
2.2.2. COMPONENTE SOLUBLE DE LA INMUNIDAD ADAPTATIVA 
En 1938, Gorer fue el primero en demostrar que los aloantígenos provocan el 
desarrollo de anticuerpos (35). El rechazo agudo mediado por anticuerpos se produce 
principalmente por activación de la vía clásica del complemento (25, 36) y tiene un 
importante efecto en la supervivencia del trasplante (37, 38). Alrededor del 5-7% de 
los rechazos agudos renales está mediado por anticuerpos, mientras que en individuos 
presensibilizados suponen el 20-48% de los episodios (36, 39).  
La vía clásica del complemento supone el puente entre la inmunidad innata y la 
adaptativa, ya que para activarse necesita la interacción con la región constante de las 
cadenas pesadas (Fc) de las inmunoglobulinas o anticuerpos citotóxicos de isotipo IgG 
(subclases IgG1 e IgG3, principalmente) o IgM, producidos por las células plasmáticas. 
Sin embargo, las lesiones que provocan el deterioro crónico del injerto no dependen 
de la activación del complemento (40, 41), sino de los anticuerpos que se unen a 
receptores de células de la inmunidad innata (42).  
La teoría humoral del trasplante, establecida por Terasaki et al., resalta el papel de 
los anticuerpos anti-HLA, aunque también muestra la relevancia de otras 





2.3. PAPEL DE LOS ANTICUERPOS FRENTE A ANTÍGENOS HLA EN 
EL TRASPLANTE 
2.3.1. GENES Y ANTÍGENOS HLA 
Los antígenos HLA están codificados por genes altamente polimórficos localizados 
en el brazo corto del cromosoma 6, dentro del complejo mayor de histocompatibilidad 
o MHC (6p21.1-21.3). Esta región cromosómica (4Mb) en humanos codifica los seis 
genes HLA clásicos relacionados con el trasplante: HLA-A, HLA-B, HLA-Cw (genes de 
clase I) y HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP (genes de clase II). Se ha confirmado que el gen 
HLA-B es el más polimórfico del genoma humano, sobre todo por cambios de una sola 
base (SNPs) (45). 
Los genes clásicos HLA de clase I se traducen en una proteína de membrana con tres 
dominios extracelulares (1, 2 y 3), que se asocian de forma no covalente al 
polipéptido 2-microglobulina. Las proteínas HLA de clase II clásicas son 
heterodímeros formados por una cadena pesada  y una ligera , cada una de ellas 
con dos dominios (1, 2 y 1, 2, respectivamente).  
En cada individuo, las proteínas HLA están codificadas por seis alelos diferentes con 
expresión codominante, por lo que lo más probable es que siempre exista algún grado 
de incompatibilidad HLA. 
2.3.2. ANTICUERPOS ANTI-HLA 
Los anticuerpos anti-HLA pueden aparecer como consecuencia de la inmunización 





genéticamente distinto tras recibir una transfusión o durante el embarazo y/o parto. 
La frecuencia de los anticuerpos anti-HLA en pacientes trasplantados es variable. El 
porcentaje de sensibilización pre-trasplante se sitúa en torno al 18,7-32% (38, 41). 
Post-trasplante, un 20-30% de receptores desarrolla estos anticuerpos (46), aunque se 
ha descrito un rango más variable (2-60%), según la técnica empleada para su 
detección (47). 
El reconocimiento de epítopos específicos desencadena la respuesta humoral 
adaptativa. En 2002, Ducquesnoy (48) describió el algoritmo del HLAMatchmaker (49), 
basado en los tripletes o secuencias lineales de tres residuos de aminoácidos en las 
regiones extracelulares de la molécula HLA. Posteriormente, según la contribución de 
residuos de aminoácidos críticos en el establecimiento de la unión antígeno-
anticuerpo, se diferenciaron los epítopos lineales (tripletes) y conformacionales 
(eplets) (50). Tanto los tripletes como los eplets pueden ser monomórficos o 
polimórficos (51). Por otra parte, se establecen las diferencias entre los epítopos 
privados (específicos de un antígeno) y los públicos (compartidos por más de un 
antígeno HLA), dando lugar estos últimos a los grupos de reactividad cruzada (CREG).  
Claas y colaboradores (52) destacan que pueden existir algunos aloantígenos HLA 
más inmunogénicos que otros, lo que da origen al concepto de la compatibilidad 
funcional, versus la compatibilidad estructural, que sería aquella que busca la 
expresión de los mismos antígenos del receptor en las células del donante. La 
compatibilidad funcional existe entre proteínas que forman parte del mismo CREG y 
que, por lo tanto, podrían resultar menos inmunogénicas. Esto da lugar a lo que se 





basadas en los epítopos van cobrando más importancia que las basadas en la molécula 
completa, por lo que se ha creado una base de datos con los residuos polimórficos 
descritos hasta la fecha, tanto para antígenos HLA como no-HLA (53). 
2.3.3. RECHAZO DEL INJERTO MEDIADO POR ANTICUERPOS ANTI-HLA 
La presencia de anticuerpos donante específicos (DSA) frente a antígenos HLA 
constituye un criterio para el diagnóstico del rechazo agudo/activo mediado por 
anticuerpos (Tabla 4) (23), ya que presentan un gran impacto en la evolución del 
trasplante renal (54, 55). Sin embargo, pueden detectarse DSA en un paciente 
trasplantado sin que existan evidencias histológicas o moleculares de daño mediado 
por anticuerpos (acomodación), lo que demuestra que su sola presencia no supone un 
detrimento inmediato en la función del injerto, aunque su persistencia podría 
asociarse con el desarrollo de rechazo crónico (41). Asimismo, los DSA pueden dejar de 
detectarse en el suero durante los episodios de rechazo, probablemente porque 
quedan absorbidos en el injerto, donde estarían participando en la alorrespuesta (56). 
También se han descrito otros anticuerpos no-DSA en trasplantes entre hermanos 
HLA-idénticos (57) y en cohortes no emparentadas (58), que se correlacionaron con 
una peor evolución del injerto. 
El principal efecto de los anticuerpos anti-HLA es la activación de la vía clásica del 
complemento. Sin embargo, estos anticuerpos pueden iniciar la alorrespuesta a través 
de otros mecanismos (59). Su unión a la vasculatura activa las células endoteliales, 
incrementando los niveles de la glicoproteína ligando de P-selectina 1, que atrae sobre 
todo a monocitos. También aumenta la expresión de HLA de clase II y, 





C3a y C5a atraen distintos tipos de leucocitos. Además, los monocitos, neutrófilos y 
células NK expresan en sus membranas receptores de IgG (FcR) y median los procesos 
de fagocitosis y de citotoxicidad celular mediada por anticuerpos (ADCC). 
2.4. PAPEL DE LOS ANTICUERPOS FRENTE A ANTÍGENOS NO-
HLA EN EL TRASPLANTE 
Cada vez se conoce un mayor número de anticuerpos frente a antígenos no-HLA 
relacionados con la peor evolución del trasplante renal (Tabla 5). 
Tabla 5. Recopilación de los principales antígenos no-HLA implicados en la evolución del trasplante 
renal. 
ANTÍGENO NO-HLA AUTORES DEL ESTUDIO Nº PACIENTES REFERENCIA 
Agrina Joosten et al. 2005 16 (60) 
AGT Li et al. 2010 65 (61) 
Alfa-tubulina Qin et al. 2013 39 (62) 
ARHGEF6 Li et al. 2009 18 (63) 
AT1R Dragun et al. 2005 33 (64) 
 Giral et al. 2013 600 (65) 
Colágeno IV Dehan et al. 1996 1 (66) 
Duffy Lerut et al. 2007 370 (67) 
EIF2A Qin et al. 2013 39 (62) 
Endotelial Breimer et al. 2009 147 (68) 
 Jackson et al. 2011 60 (69) 
 Sun et al. 2011 226 (70) 
 





(Tabla 5 procede de la página anterior) 
ANTÍGENO NO HLA AUTORES DEL ESTUDIO Nº PACIENTES REFERENCIA 
ErbB3-BP1 Qin et al. 2013 39 (62) 
Fragmento LG3 del 
perlecano 
Soulez et al. 2012 16 (71) 
 Cardinal et al. 2013 15 (72) 
GDNF Sigdel et al. 2013 98 (73) 
GSTT1 Aguilera et al. 2008 4 (74) 
 Álvarez-Márquez et al. 2009 19 (75) 
IFN Sigdel et al. 2013 98 (73) 
ITAC (CXCL11) Sigdel et al. 2013 98 (73) 
Kidd Lerut et al. 2007 370 (67) 
KRT1 Qin et al. 2013 39 (62) 
MICA/B Zwirner et al. 2000 73 (76) 
 Sumitran-Holgersson et al. 2002 139 (77) 
 Zou et al. 2007 1910 (78) 
 Li et al. 2010 15 (79) 
 Narayan et al. 2011 1 (80) 
 Chaudhuri et al. 2013 124 (81) 
MIG (CXCL9) Sigdel et al. 2013 98 (73) 
PECR Dinavahi et al. 2011  39 (82) 
PKC Sutherland et al. 2009 15 (83) 
SPDYA Li et al. 2010 65 (61) 
STMN3 Li et al. 2009 18 (63) 





AGT: angiotensinógeno; ARHGEF6: Factor 6 de intercambio de nucleótido guanina Rac/Cdc42; AT1R: 
receptor de angiotensina II tipo 1; CXCL11: quimiocina CXC ligando 11; EIF2A: factor de iniciación de la 
traducción eucariota 2A; ErbB3-BP1: Proteína de unión 1 a ErbB3; GDNF: factor neurotrófico derivado de 
células gliales; GSTT1: glutatión S-transferasa theta 1; IFN: interferón gamma; ITAC: Quimiocina alfa 
atrayente de células T inducibles por interferón; KRT1: queratina-1; MICA: cadena A relacionada con 
MHC de clase I; PECR: reductasa trans-2-enoil-CoA perixosomal; PKC: proteín-quinasa C; SPDYA: 
miembro A de reguladores del ciclo celular speedy/RINGO; STMN3: proteína de la familia Stathmin-like 3 
Los antígenos polimórficos, como queratina-1 (KRT1), glutatión-S transferasa theta 
1 (GSTT1) o MICA (85), pueden dar lugar a alorrespuestas similares a las descritas para 
HLA. Sin embargo, la presencia de anticuerpos frente a antígenos monomórficos se 
podría deber al desarrollo de respuestas autoinmunitarias por pérdida de la tolerancia 
o exposición a antígenos crípticos (86). 
2.4.1. GENES Y ANTÍGENOS MICA 
En 1994, dos grupos independientes describieron por primera vez el locus MIC (87, 
88). Esta familia de genes se localiza en el sistema MHC del cromosoma 6 (6p21.1-
21.3), dentro del grupo de genes MHC de clase I. Tiene un total de 7 componentes: 
MICA-G. De todos ellos, sólo MICA y MICB codifican para proteína. La cercanía entre el 
locus MICA y HLA-B hace que estén en desequilibrio de ligamiento (Figura 9), siendo 
los haplotipos MICA*008-B*08:01, MICA*027-B*40:02 y MICA*002:01-B*40:35 los 
más frecuentes (89). 
El gen MICA comprende 11Kb y se sitúa a 46Kb del centrómero (Figura 9) y contiene 
6 exones, separados por 5 intrones (90). Actualmente, se han descrito un total de 102 
alelos MICA (91). Los polimorfismos de este gen se localizan en los exones 2-5. Las 





extracelulares. En esta región se encuentra el mayor grado de polimorfismo (89). Los 
polimorfismos del exón 5 se deben al número de repeticiones cortas en tándem (STR, 
microsatélite) del trinucleótido CGT, que codifica para 4-10 alaninas en el dominio 
transmembrana (92). Además, se han descrito otros polimorfismos en la región 5’ 
promotora (P1-11), que podrían marcar ciertas diferencias en la expresión entre 
individuos que presentan el mismo alelo (93). 
 
Figura 9. Mapa esquemático de la región del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase I 
donde se localizan los genes cadena A relacionada con MHC de case I (MIC). Aparecen representados 
los genes MHC de clase I clásicos (cajas gris claras), los genes MHC de clase I no clásicos (cajas gris 
oscuras), los genes MICA (cajas blancas) y el gen del factor de necrosis tumoral (TNF) aparece (caja 
negra). : pseudogenes. [Adaptado de Zwirner et al. 2006 (94)]. 
Pese a su elevado polimorfismo, existe en la población un número reducido de 
alelos MICA más frecuentes. MICA*008 es el alelo más frecuente en la población 
caucásica, por encima del 50%, seguido de MICA*002, *004, *001, *009, *016 y *010 
(95-97). 
El producto final del locus MICA es una glicoproteína de superficie de 383 
aminoácidos con estructura similar al HLA de clase I, ya que presenta una región 
extracelular dividida en tres dominios (1, 2 y 3), una región transmembrana y una 





dominio 2 se encuentra desordenado y es flexible (Figura 10B), impidiendo la unión 
de péptidos a la hendidura. Además, aunque MICA se relaciona con HLA de clase I, la 
homología de secuencia entre ambas es reducida (15-36%) (89). 
 
Figura 10. Representación en cintas de la proteína cadena A relacionada con MHC de clase I (MICA) 
plegada (A y B) y de su interacción con el receptor del grupo 2D de linfocitos natural killer (NKG2D) 
(C). (A) MICA presenta tres regiones (extracelular, transmembrana o Tm y citoplasmática) y tres 
dominios extracelulares 1 (amarillo), 2 (naranja) y 3 (verde). (B) Los dominios extracelulares se 
pliegan formando alfa-hélices (amarillo), beta-láminas (verde) y espirales (azul). Se muestra con un 
número las posiciones de las cadenas laterales de cisteína (amarillo, representadas con bolas y varillas). 
(C) Los dominios MICA extracelulares 1-3 (parte inferior, diferenciados con colores amarillo, rojo y 
verde, respectivamente) establecen contacto con el receptor NKG2D (parte superior, con las cadenas A 
y B diferenciadas con colores azul y morado, respectivamente). [Adaptado de Raulet et al. 2013 (98), Li 
et al. 1999 (99) y Li et al. 2001 (100)]. 
El ligando MICA es reconocido por receptores de activación NKG2D en la superficie 
de linfocitos NK, NKT, TT CD8+ y algunos T CD4+ (98, 101, 102). Estos ligandos 
se dividen en dos grupos: proteínas MIC (MICA y MICB) y proteínas de unión a la 





adaptadora DAP10 (proteína activadora DNAX-de 10kDa), que inicia una cascada de 
señalización que desencadena tanto la citotoxicidad de células NK como la 
coestimulación de los linfocitos T CD8+ (103). La interacción MICA-NKG2D es similar a 
la de MHC-TCR, de modo que la superficie superior altamente polimórfica de la 
molécula MICA entra en contacto directo con su receptor (Figura 10C) (100).  
Hasta la fecha, se han identificado 80 proteínas MICA diferentes (91). El dominio 2 
es el que presenta un mayor número de polimorfismos (Figura 10B) (104). El cambio 
de aminoácido metionina por valina en la posición 129 del dominio extracelular 2 
determina la clasificación del ligando MICA como de unión fuerte o débil a NKG2D 
(105). Se han descrito 7 variantes que difieren en el número de polialaninas en su 
posición 296 y se corresponden con 4 (A4), 5 (A5), 6 (A6), 7 (A7), 8 (A8), 9 (A9) y 10 
(A10) repeticiones de alanina en la región transmembrana. Además, en la variante A5 
puede aparecer la inserción de un nucleótido de guanina después de la segunda 
alanina (A5.1), causando un cambio en el marco de lectura originando la aparición de 
un codón stop prematuro. Esta variante A5.1 codifica una proteína truncada MICA*008 
(106). La elevada frecuencia del alelo MICA*008 en la población se podría explicar por 
la ventaja selectiva que supone, pues sólo se conoce un tipo de virus (adenovirus) 
capaz de escapar a la señal MICA de estrés celular, reteniendo MICA*008 en el retículo 
endoplasmático (107). Otras variantes truncadas de MICA son MICA*015 y MICA*017, 
debido a la deleción de un nucleótido en el exón 4 (108). Los distintos alelos 
extracelulares de esta molécula muestran cierta asociación con las variantes 





Tabla 6. Asociación entre los alelos MICA (cadena A relacionada con MHC de clase I) extracelulares y 
los polimorfismos de repeticiones cortas en tándem (STR) de la región transmembrana (Tm). 
[Adaptado de Kirijas & Spiroski 2013 (89)]. 














La expresión constitutiva de MICA varía en función del grado de N-glicosilación y se 
ha detectado en epitelio gastrointestinal, endotelio, monocitos, queratinocitos, 
fibroblastos y médula tímica  (94, 109, 110). Se ha definido como una molécula de 
estrés celular, ya que su expresión se induce por calor, estrés oxidativo, daños en el 
ácido desoxirribonucleico (ADN), infección viral (principalmente por CMV) (111), 
enfermedad autoinmune (112) y transformación tumoral (113). También se ha 
detectado su expresión en linfocitos T activados y otras células no sometidas a 





Tanto en procesos de inflamación vascular como de transformación tumoral, se 
detecta MICA en exosomas y soluble (sMICA), este último por la actuación de 
metaloproteinasas (como la desintegrina y metaloproteinasa ADAM ) que lo liberan de 
la superficie (116). Se cree que estos mecanismos dependen de la región 
citoplasmática, ya que se ha demostrado que MICA*008 sólo se secreta en exosomas, 
mientras que MICA*019, aun presentando una secuencia aminoacídica similar, 
aparece únicamente de forma soluble (117). En el endotelio vascular, estos productos 
tienen un papel fundamental en la inmunorregulación del proceso inflamatorio, pues 
inactivan los receptores NKG2D, mediante su internalización (118).  
En el contexto del trasplante renal, se ha visto que la expresión de MICA*008 en 
células endoteliales es de 7 a 10 veces mayor que la de otros alelos y que esta variante 
A5.1 es el principal determinante antigénico de la alorrespuesta humoral (106).  
2.4.2. ANTICUERPOS ANTI-MICA 
Las proteínas MICA se consideran dianas de la respuesta alogénica debido a su 
naturaleza polimórfica y su expresión sobre el endotelio del injerto bajo condiciones 
de estrés, tras el daño isquemia-reperfusión o el proceso de rechazo (119-121).  
La frecuencia de los anticuerpos anti-MICA en pacientes trasplantados varía entre el 
11.4-25% (78, 122-124) en el caso de anticuerpos preformados y entre el 9-34% (125-
127) para los desarrollados post-trasplante. Estos son unos porcentajes destacables, 
sobre todo si se tiene en cuenta que la expresión de MICA en superficie es mucho 
menor que la de HLA y que las alorrespuestas frente a MICA se dan frente a un único 





que los ligandos de NKG2D sirven como puente entre la inmunidad innata y la 
adaptativa (128).  
Tabla 7. Epítopos MICA (cadena A relacionada con MHC de clase I) obtenidos por el algoritmo 
HLAMatchmaker (Ducquesnoy, 2008) o determinados según el patrón de reactividad de sueros 
humanos (Zou et al., 2009 y Suárez-Álvarez et al., 2009).  
AUTOR DEL ESTUDIO 
(REFERENCIA) 
NOMBRE DEL  
EPÍTOPO  
ALELOS MICA INCLUIDOS 
EPLETS/POSICIÓN DE LOS  
AMINOÁCIDOS 
Ducquesnoy, 2008 (129)    
 
CMGWS MICA*001, *002, *007, *012, *017, 
*018,  
36C, 129M, 206GW, 215S 
 
AYVE MICA*004, *006, *008, *009, *019,  
 
25AY, 129V, 173E 
Zou et al., 2009 (130)    
 
MICA-G1 MICA*001, *002, *007, *012, *017, 
*018 
36G, 173K, 206G, 210W. 
215S 
 MICA-G2 MICA*004, *006, *008, *009, *019 206S, 210R, 215T 




MICA*001, *002, *007, *012, *017, 
*018 





MICA*004, *008, *009 Región VII (173E, 175S, 
181T) 
 
Se han definido un total de 58 epítopos MICA posibles (53). Ducquesnoy et al. (129) 
describieron 38 eplets para MICA, además de dos supereplets: CMGWS y AYVE (Tabla 





25TC, 14W, 14G y 122V en el suero de 6 pacientes. Los epítopos MICA también se han 
clasificado en 14 grupos diferentes a los obtenidos virtualmente por Ducquesnoy, 
basándose en los patrones de reactividad o su absorción diferencial por líneas 
transfectadas (130). Entre ellos, encontramos 2 grupos de epítopos MICA públicos: 
MICA-G1 y MICA-G2 (Tabla 7). Mediante el uso de librerías solapantes de péptidos 
(131), se identificaron los epítopos y regiones inmunodominantes de los anticuerpos 
anti-MICA en el suero de receptores renales, clasificando los patrones de reactividad 
en dos grupos similares a los descritos por los otros autores (Tabla 7).  
2.4.3. RECHAZO DEL INJERTO MEDIADO POR ANTICUERPOS ANTI-MICA 
A partir del estudio de Zwirner et al. en el año 2000 (76), que señalaba por primera 
vez a MICA como una posible diana aloantigénica, se ha investigado el papel de los  
anticuerpos anti-MICA pre- y/o post-trasplante en la evolución del injerto.  
Sumitran-Holgersson y colaboradores (77) demostraron que existe una correlación 
significativa entre la inmunización frente a antígenos MICA y la pérdida del injerto. En 
un estudio multicéntrico (n=1910), se confirmó que existe una peor supervivencia a un 
año en pacientes que presentan anticuerpos anti-MICA preformados (78). En 442 
trasplantados renales, Cox et al. (132) encontraron una asociación entre los 
anticuerpos anti-HLA y anti-MICA preformados y la peor función del injerto. En 
estudios post-trasplante, también se han definido estos anticuerpos como posibles 
marcadores de la peor función del injerto (125, 127). Se han realizado seguimientos de 
4 y 10 años, en los que se ha confirmado su efecto deletéreo (126, 133). En cohortes 
más pequeñas, también se ha encontrado asociación entre anticuerpos anti-MICA pre- 





no han hallado diferencias significativas entre la presencia de anticuerpos anti-MICA 
pre- o post-trasplante y la evolución del trasplante (124, 135, 136) o el depósito de 
C4d en los episodios de rechazo humorales (137). Por lo tanto, su papel sigue siendo 
objeto de controversia actualmente. 
Tampoco está claro el mecanismo mediante el cual podrían estar actuando en los 
procesos de rechazo del injerto, aunque la activación de la vía clásica, de receptores 
NKG2D o la ADCC se encuentran entre los más probables (94, 138).  
2.4.4. ANTICUERPOS FRENTE A CÉLULAS ENDOTELIALES 
Los anticuerpos anti-células endoteliales (AECA) son un grupo heterogéneo de 
inmunoglobulinas capaces de reconocer antígenos endoteliales constitutivos o 
específicos, expresados extracelular o intracelularmente (139). La mayoría de los 
antígenos endoteliales son monomórficos (Tabla 5). Se trata de proteínas que se 
pueden sintetizar tanto en el endotelio como en otras células (Figura 11), como es el 
caso del receptor de angiotensina II tipo 1 (AT1R), vimentina, agrina, el fragmento LG3 
de perlecano y reductasa trans-2-enoil-CoA perixosomal (PECR) (140).  
Mediante estudios de proteómica en el suero de pacientes con enfermedades 
autoinmunitarias se han detectado dianas específicas, como lamina A/C, vimentina, α-
enolasa, proteína de unión corriente arriba lejana 2 (FUBP2), proteína precursora 
disulfuro-isomerasa A3 (PDIA3) (141), proteínas de choque térmico Hsp60/70 y 
tropomiosina (142), entre otras.  
Los determinantes antigénicos de los AECA también pueden hallarse en moléculas 





histona. Otros antígenos, como la beta-2-glicoproteína I (2-GPI) o el factor 
plaquetario 4 (PF4), adheridos al endotelio o formando complejos con los 
glucosaminoglicanos superficiales, podrían ser detectados por sus respectivos 
anticuerpos y producir inflamación vascular (143). 
 
Figura 11. Localización celular de antígenos no-HLA (antígeno leucocitario humano). A parte de las 
proteínas cadena A relacionada con MHC de clase I (MICA) y el receptor de angiotensina II tipo 1 (AT1R), 
se incluyen las nuevas dianas detectadas mediante proteómica. CCL21: quimiocina CC ligando 21; 
CXCL9: quimiocina CXC ligando 9; CSNK2A2: caseína quinasa 2 alfa 2; GDNF: factor neurotrófico derivado 
de células gliales; PDGFRA: receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas; PECR: 
reductasa trans-2-Enoil-CoA Perixosomal; PKC: proteína quinasa C . [Adaptado de Dragun 2012 (144)]. 
En el contexto del trasplante, algunos autores han identificado dianas específicas 
(endoglina, el ligando tirosina quinasa 3 relacionada con Fms o FLT3L, repeticiones y 





ICAM-4), estudiando eluidos de células endoteliales precursoras que se habían puesto 
en contacto con el suero de receptores que presentaban AECA (145). 
2.4.5. RECHAZO DEL INJERTO MEDIADO POR AECA 
En 1995, Hourmant et al. (146) describieron por primera vez la presencia de AECA 
en 6 receptores de un injerto HLA compatible, que presentaban eventos de rechazo 
agudo. La presencia de AECA pre- y post-trasplante en el suero de receptores renales 
se ha asociado con episodios de rechazo hiperagudo, agudo y pérdida del injerto poco 
tiempo después del trasplante (69, 147-152), aunque también se han relacionado con 
la baja supervivencia a largo plazo (153). Nakagawa y colaboradores (154) encontraron 
en una cohorte de 22 receptores renales una mayor incidencia de AECA y títulos 
mayores de estos anticuerpos en pacientes con más de un episodio de rechazo. Las 
respuestas inmunológicas desencadenadas post-trasplante en pacientes AECA+ suelen 
ser de tipo más severo o resistentes a la terapia con esteroides (155). En un estudio 
retrospectivo de 653 receptores renales (156), se encontró un mayor número de 
episodios de rechazo y una mayor incidencia de glomerulitis e inflamación peritubular 
en el grupo AECA+. Tres años después, los mismos autores publicaron un estudio 
prospectivo con 226 receptores renales, que confirmó los hallazgos del artículo 
anterior y subrayó la importancia de los AECA de novo (70).  
Existen dos hipótesis para el papel de AECA en el trasplante: podrían estar 
directamente relacionados con el proceso de rechazo; o bien, su desarrollo podría ser 
consecuencia del daño endotelial, favoreciendo la autoinmunidad en el individuo. 
Ronda y colaboradores encontraron AECA de novo en 3 de 4 sueros de pacientes antes 





está causado por la exposición de criptoantígenos tras el daño endotelial (157). Lo que 
cada vez muestra más apoyo es el hecho de que existe una relación entre 
aloinmunidad y autoinmunidad (158, 159). Finalmente, otros autores no han 
encontrado relación entre la presencia de AECA y la evolución del trasplante renal 
(160) o cardíaco (161), por lo que sigue siendo un tema de controversia actualmente. 
La unión de AECA a la molécula diana (Figura 12) puede desencadenar la muerte 
celular por apoptosis o por inducción de la citotoxicidad celular a través de 
citotoxicidad mediada por anticuerpos (CDC) o de receptores para la región Fc de la 
inmunoglobulina (ADCC). Otros efectos de la unión de AECA pueden ser el aumento en 
la expresión de moléculas de adhesión o de la secreción de citoquinas pro-
inflamatorias, o la activación de la cascada de la coagulación, que incrementa la 
posibilidad de sufrir eventos trombóticos (142, 162).  
 
Figura 12. Esquema de las posibles funciones desencadenadas por la unión de los anticuerpos anti-





pueden activar la citotoxicidad celular (por activación de la vía clásica del complemento – CDC –  o de la 
célula efectora que presenta receptores Fc – ADCC), aumentar la expresión de moléculas de adhesión o 
inducir la secreción de citoquinas pro-inflamatorias. Además, los AECA también se han relacionado con 
procesos de apoptosis y la activación de la cascada de la coagulación. ICAM: molécula de adhesión 
intercelular; IL: interleuquina; MCP-1: proteína quimioatrayente de monocitos 1; VCAM-1: molécula de 
adhesión vascular 1. [Adaptado de Karasawa et al. 2011 (142)]. 
3. BIOMARCADORES PARA LA EVALUACIÓN 
INMUNOLÓGICA EN EL PACIENTE TRASPLANTADO 
El desarrollo de nuevas técnicas que permiten detectar indicadores cuantificables y 
reproducibles, predictivos de procesos patogénicos o respuestas a tratamientos 
(biomarcadores), supone un importante avance en el campo de la medicina preventiva 
y personalizada. Sin embargo, su aplicación en la clínica depende de la validación de la 
técnica y el estudio de cohortes amplias durante largos periodos de tiempo, por lo que 
no siempre se encuentran disponibles comercialmente para su uso rutinario en el 
laboratorio de diagnóstico (163). 
En el trasplante, la evaluación y el seguimiento del estado inmunológico del 
receptor antes y después de recibir el órgano son de vital importancia para la 
adecuación del tratamiento y el pronóstico de posibles rechazos. En 2013, The 
Transplantation Society publicó una guía consenso que recoge las principales técnicas 
de detección de anticuerpos y la relevancia de estos biomarcadores (164). En 2015, 
Filippone y Farber actualizaron este consenso con las últimas publicaciones al respecto 





inmunológico del paciente se ha probado insuficiente, por lo que es necesario el 
desarrollo de otro tipo de técnicas. 
3.1.1. DETECCIÓN DE ANTICUERPOS ANTI-HLA Y NO HLA 
DETECCIÓN DE ANTICUERPOS ANTI-HLA 
Para caracterizar el estado inmunológico de un paciente incluido en la lista de 
espera se realiza el panel de anticuerpos reactivos o % PRA, en el cual enfrentamos el 
suero de un individuo con un mínimo de 35 células con distinto tipaje HLA, 
obteniéndose el porcentaje de pocillos en los que vemos una reacción CDC positiva. 
Actualmente, se emplea el PRA calculado, basado en el cómputo de la frecuencia de 
una reacción positiva de una lista de incompatibilidades, calculando la probabilidad de 
encontrar un  donante en la población general.  
Los receptores hiperinmunizados (PRA>50%) son pacientes de riesgo, que suelen 
encontrarse en programas especiales de trasplante que favorecen las pre-pruebas 
cruzadas con los donantes del mismo grupo sanguíneo, incrementando así las 
posibilidades de encontrar un donante compatible. En estos pacientes, la eliminación 
de los anticuerpos preformados mediante tratamiento inmunosupresor o 
plasmaféresis es esencial para evitar el desarrollo de un episodio de rechazo 
hiperagudo, que conduciría a la trasplantectomía o pérdida del órgano durante el 
proceso quirúrgico (44, 165, 166).  
El rechazo hiperagudo se evita enfrentando las células del donante al suero del 
receptor antes del trasplante, técnica conocida como prueba cruzada y descrita por 





con el fin de seleccionar como receptores a aquellos pacientes que no se encuentren 
inmunizados frente al HLA del donante.  
Ya que el trasplante es, por sí mismo, un evento importante de sensibilización 
frente a antígenos HLA, los niveles de anticuerpos deben ser monitorizados también 
post-trasplante. La mayor parte de los anticuerpos de novo son DSA En aquellos 
individuos con sospecha de rechazo agudo o crónico se aconseja realizar una biopsia 
del injerto, para confirmar el evento de rechazo y determinar de qué tipo es (Tabla 4), 
además de detectar la presencia de anticuerpos citotóxicos DSA, que dirigen el 
diagnóstico hacia un posible rechazo mediado por anticuerpos (23). Si el individuo no 
sufre ningún evento de rechazo, se aconseja un seguimiento del estado inmunológico 
cada 3-4 meses.  
La técnica más empleada para el análisis prospectivo de los anticuerpos también es 
la CDC (166), que utiliza las propias células del donante como diana para la detección 
de los anticuerpos, al igual que otras técnicas, como la citometría de flujo (FC). Sin 
embargo, desde los años 90 se vienen empleando con más frecuencia métodos en los 
que proteínas HLA recombinantes se adhieren a una superficie sólida esférica (ensayos 
en fase sólida de especificidades o Single Antigen) (Tabla 8). Estos métodos permiten 
definir los antígenos frente a los que se dirigen los anticuerpos, así como su intensidad 
media de fluorescencia (MFI).  
Recientemente, se han desarrollado técnicas virtuales que predicen el resultado de 
una prueba cruzada en función de la MFI de los DSA preformados, teniendo en cuenta 





correlacionarse bien con una prueba cruzada por FC y CDC positiva (con una 
correlación media de un 92%) (167). 
Tabla 8. Técnicas empleadas para la detección de anticuerpos anti-HLA en receptores de trasplante 
renal.  
MÉTODO DETALLES DE LAS MODIFICACIONES 
• Métodos basados en células  
CDC 
     CDC estándar 30min suero/células, 60min C’ 
     CDC incubación extendida 60min suero/células, 120min C’ 
     CDC-AHG CDC estándar + AHG antes de añadir C’ 
     CDC-DTT Tratamiento previo del suero con DTT para eliminar IgM 
FC 
• Métodos en fase sólida  
Ensayos con microesferas 
     Ensayo multiplex de cribado Microesferas recubiertas con distintos Ag HLA en su superficie 
     Ensayo multiplex de especificidades Microesferas recubiertas con un solo tipo de Ag HLA en su superficie 
     Ensayo multiplex C1q/C3d Para la detección específica de Ab fijadores de C’ 
Ensayos en pocillo 
     Enzimoinmunoensayo (ELISA) Pocillos con distintos Ag HLA purificados en su superficie 
Ab: Anticuerpo; Ag: Antígeno; AHG: Anti-Globulina Humana; C’: Complemento; CDC: 
Citotoxicidad Dependiente de Complemento; DTT: Ditiotreitol; ELISA: Enzimoinmunoensayo; 
FC: Citometría de Flujo; Ig: Inmunoglobulina.   
Las técnicas basadas en microesferas han facilitado el desarrollo de métodos que 
detectan específicamente anticuerpos fijadores de C1q (Tabla 8), aunque con estos 





Recientemente, se han desarrollado nuevas técnicas que miden la deposición de C3d, 
con las que se detectaría la capacidad de activación de la vía clásica, pero no de la vía 
lítica (168). Sin embargo, existe de nuevo controversia entre aquellos autores que 
obtienen una asociación significativa entre la presencia de DSA fijadores de 
complemento y la peor evolución del trasplante (169-171) y los que no encuentran 
esta relación (172, 173). 
DETECCIÓN DE ANTICUERPOS ANTI-MICA 
La técnica más frecuente para detectar anticuerpos anti-MICA es el ensayo de fase 
sólida de cribado o de especificidades (Tabla 8). Sin embargo, a diferencia de los 
anticuerpos anti-HLA, no es posible realizar pruebas cruzadas por CDC o FC con 
linfocitos T y/o B, ya que estas células no expresan MICA en su superficie (174). Para 
definir la citotoxicidad de los anticuerpos, diversos autores han desarrollado ensayos 
de pruebas cruzadas con distintos tipos celulares. Sumitran-Holgersson y 
colaboradores (77) emplearon células del endotelio microvascular y células 721.221 
transfectadas con MICA/B incubándolas con sueros post-trasplante de receptores que 
presentaban rechazos irreversibles. Zou et al. (175) realizaron estudios de CDC con 
anticuerpos monoclonales 3.2H3 y sueros de pacientes inmunizados frente a 
MICA*008, empleando como diana células tumorales HeLa, que expresan MICA*008 
en homocigosis. El 70% de las células incubadas con el anticuerpo monoclonal morían 
por CDC y la absorción de los sueros con MICA*008 recombinante reducía el 
porcentaje de células muertas, lo que demuestra que MICA es una diana para la 
citotoxicidad. Otros autores también han empleado células recombinantes para 





DETECCIÓN DE AECA 
El método más común para detectar AECA es la inmunofluorescencia indirecta (IFI) 
en células endoteliales humanas derivadas de vena umbilical (HUVEC), que permitió la 
descripción original de estos anticuerpos en 1971 (177). Una de sus ventajas es la 
localización de la reactividad en los distintos compartimentos celulares. Otros 
métodos, como el ELISA o la FC, se han empleado para aumentar la sensibilidad, 
siendo el ELISA la técnica más utilizada (143). Su principal ventaja es que permite 
cuantificar el nivel de anticuerpos, aunque la desventaja es que los antígenos unidos a 
la placa pueden perder su conformación nativa, dando lugar a falsos negativos y 
discrepancias con otras técnicas. Para lograr mantener la conformación nativa de los 
epítopos, las proteínas son capturadas sobre superficies celulares (CSP-ELISA) (178). 
Las pruebas cruzadas que detectan AECA por FC (EC-XM) utilizan el receptor de la 
angiopoyetina 2 (Tie2) para el aislamiento de células endoteliales precursoras (EPCs) 
de sangre periférica. Su principal ventaja es la rapidez y sencillo aislamiento celular 
(179). Otras técnicas como el inmunoblot o la inmunoprecipitación no son frecuentes, 
al tratarse de metodologías más complejas que sólo identifican AECA dirigidos frente a 
epítopos lineales. También se han realizado pruebas cruzadas por CDC con células 
endoteliales, pero presentan una baja sensibilidad (143). Buena parte de las 
discrepancias entre los diferentes estudios relacionados con AECA se debe a la falta de 






3.1.2. OTROS BIOMARCADORES 
La actividad de los linfocitos puede ser estudiada por distintas técnicas. El cultivo 
mixto linfocitario pone en contacto las células irradiadas del donante, para que no se 
dividan, con las células del receptor que, si reconocen HLA extraño, proliferarán 
incorporando timidina tritiada detectable mediante contadores de radiactividad. Este 
ensayo, que generó inicialmente grandes expectativas (180), no se ha implementado 
por su escasa reproducibilidad y prolongado tiempo de respuesta (181). 
En 2002, se aprobó la cuantificación de la producción de ATP por linfocitos TCD4+ 
como ensayo adecuado para evaluar su funcionalidad (ImmuKnow) al observar que 
una producción baja o elevada se asociaba a un mayor riesgo de infecciones o rechazo, 
respectivamente (182, 183). Sin embargo, otros estudios no encuentran ningún tipo de 
asociación con estos factores (184, 185). Por ello, su empleo rutinario es todavía 
controvertido.  
La molécula CD30 soluble (sCD30), que se libera por proteólisis de la superficie de 
las células T activadas, también puede utilizarse como biomarcador (186). Los niveles 
aumentados de sCD30 tanto en el suero pre- como post-trasplante de receptores se 
han asociado a mayor riesgo de rechazo y/o pérdida del injerto (187, 188), si bien los 
resultados no son concluyentes en relación con el rechazo agudo (189) y por ello no se 
ha extendido todavía su uso.  
Varios grupos han demostrado una asociación entre el aumento en la producción de 
interferón gamma (IFN-) y peor función renal (190-192). La técnica de ELISPOT 
(ensayo de puntos por inmunoadsorción ligado a enzima) permite detectar la 





inactivadas del donante (181). Dado que se trata de un método caro y laborioso, que 
requiere de 24-36h de procedimiento, su uso se limita a la evaluación del estado 
inmunológico del paciente en lista de espera, similar al PRA (181). 
Por último, en la última clasificación de Banff (Tabla 4) (23) se considera la utilidad 
del diagnóstico molecular mediante la detección del aumento en la expresión de genes 
de daño endotelial, sobre todo en ausencia de otros biomarcadores como C4d (193, 
194). Sin embargo, estos hallazgos deben ser validados de forma independiente y 
deben definirse los genes asociados al rechazo (195). Otra técnica molecular no 
invasiva, pero de uso menos frecuente, es la detección de ADN libre en el suero del 
















Los anticuerpos no-HLA pueden contribuir al deterioro del injerto renal si son 
capaces de reconocer dianas en éste y activar vías que lleven a la muerte o la 
activación celular.  
 
El objetivo global de esta Tesis Doctoral es el estudio del significado de los 
anticuerpos anti-MICA y otros anticuerpos anti-endoteliales en la evolución del 
trasplante renal, teniendo como objetivos generales los siguientes puntos: 
 
1. Estudiar si existe relación entre la aparición de anticuerpos anti-MICA y los eventos 
clásicos de sensibilización en pacientes en lista de espera de trasplante renal. 
 
2. Describir el papel de los anticuerpos anti-MICA preformados en la supervivencia del 
paciente y del trasplante renal, así como en su tasa de rechazo. 
 
3. Determinar el riesgo de rechazo del injerto renal por la presencia de anticuerpos 
anti-MICA preformados, independientemente de otras variables. 
 
4. Estudiar cómo influyen los anticuerpos anti-MICA pre-trasplante sobre el filtrado 
glomerular y el tiempo en alcanzar niveles óptimos de creatinina. 
 
5. Definir de forma más exhaustiva los anticuerpos anti-MICA en aquellos receptores 
sensibilizados, analizando las distintas especificidades y su distribución en los dos 
supereplets descritos (AYVE y CMGWS), tanto en presencia como ausencia de 






6. Demostrar la unión de estos anticuerpos al antígeno MICA en condiciones nativas 
sobre la superficie de células que lo expresan de forma constitutiva o inducida. 
 
7.  Analizar la capacidad de fijación de la región Fc de los anticuerpos anti-MICA 
preformados a la proteína C1q, iniciadora de la vía clásica del complemento. 
 
8. Demostrar la activación de la citotoxicidad dependiente de complemento en el 
suero de receptores renales que presenten anticuerpos anti-MICA preformados. 
 
9. Estudiar la sensibilización, pre-trasplante y de novo, frente a antígenos endoteliales 
en receptores de trasplante renal. 
 
10. Comprobar si la presencia de AECA post-trasplante en el suero del receptor de 
un injerto renal está relacionada con la peor supervivencia del paciente y del injerto, 
así como la tasa de rechazo. 
 
11. Determinar el riesgo de rechazo del injerto renal por la presencia de AECA post-
trasplante, independientemente de otras variables. 
 
12. Caracterizar los patrones de inmunofluorescencia indirecta de los AECA y su 
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La presencia de anticuerpos frente a antígenos del sistema HLA ha sido 
ampliamente relacionada con una peor evolución del trasplante, ya que éstos son los 
principales desencadenantes de las respuestas mediadas por anticuerpos. El estudio 
de biopsias renales en pacientes con rechazos humorales ha permitido establecer esta 
relación y, en consecuencia, la monitorización del nivel de anticuerpos anti-HLA 
supone actualmente una herramienta muy útil en la predicción de la evolución de los 
injertos. Sin embargo, ciertos pacientes sin niveles detectables de anticuerpos anti-HLA 
también desarrollan respuestas humorales, por lo que deben de existir otros antígenos 
distintos al HLA que estén promoviendo este tipo de respuestas inmunológicas.  
La caracterización de estas nuevas dianas y el conocimiento de los mecanismos que 
conducen a su sensibilización nos permiten ampliar la información sobre el estado 
inmunológico del individuo trasplantado y, por lo tanto, actuar en consecuencia 
modificando su tratamiento inmunosupresor. El antígeno MICA es una proteína 
polimórfica que se expresa en situaciones de estrés celular y, en el contexto del 
trasplante, se asocia al daño por isquemia-reperfusión. Por lo tanto, la presencia de 
anticuerpos anti-MICA en el suero de pacientes antes de recibir un trasplante renal 
puede ser pronóstico de una peor evolución del injerto.    
Por todo esto, realizamos un estudio retrospectivo en una población de 727 
receptores renales trasplantados entre los años 2005-2011 en el Hospital 12 de 
Octubre (Madrid). Los objetivos propuestos son: 
1. Estudiar si existe relación entre la aparición de anticuerpos anti-MICA y los eventos 




clásicos de sensibilización en pacientes en lista de espera de trasplante renal. 
 
2. Describir el papel de los anticuerpos anti-MICA preformados en la supervivencia del 
paciente y del trasplante renal, así como en su tasa de rechazo. 
 
3. Determinar el riesgo de rechazo del injerto renal por la presencia de anticuerpos 
anti-MICA preformados, independientemente de otras variables. 
 





1. En nuestra cohorte de receptores de trasplante renal, el desarrollo de anticuerpos 
anti-MICA y anti-HLA previos al trasplante son eventos independientes. La 
sensibilización frente a antígenos MICA no se encuentra asociada a los eventos clásicos 
de inmunización frente a moléculas HLA, como son los trasplantes previos y los 
embarazos. Tampoco encontramos una asociación entre la generación de anticuerpos 
anti-MICA y el contacto previo con CMV, cuya presencia se asocia con un incremento 
en la expresión del antígeno MICA por parte de la célula infectada.  
2. Los anticuerpos anti-MICA preformados tienen un impacto negativo sobre la tasa de 
rechazo y la supervivencia del injerto renal, pero no sobre la supervivencia del 
paciente. En los tres primeros meses post-trasplante, la coexistencia de anticuerpos 
anti-HLA y anti-MICA preformados aumenta los eventos de rechazo y disminuye la 
supervivencia del injerto. 
3. La presencia de anticuerpos anti-MICA preformados confiere el mayor riesgo de 
rechazo del trasplante renal. Este efecto se observa durante los primeros meses post-
trasplante, en que un PRA positivo mayor del 0% y el sexo femenino del donante del 
riñón también suponen un mayor riesgo de rechazo del injerto, de forma 
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Como demostramos en nuestro anterior estudio, los anticuerpos anti-MICA 
preformados en receptores de un trasplante renal podrían tener un papel importante 
en la peor evolución de los injertos durante el periodo post-trasplante temprano, lo 
cual debe traducirse en una peor función renal durante ese tiempo. Conocer el modo 
en que los anticuerpos anti-MICA interaccionan con su diana antigénica y los 
mecanismos a través de los cuales pueden estar actuando contribuiría a una detección 
más eficaz y al mejor manejo de los pacientes trasplantados.  
El principal mecanismo de actuación de los anticuerpos anti-HLA es la activación de 
la vía clásica del complemento, que también puede iniciarse por la presencia de 
anticuerpos anti-MICA. El estudio de las especificidades de los anticuerpos anti-MICA 
preformados aportaría información significativa acerca de los epítopos que se detectan 
de forma general y aquellos que son reconocidos con mayor frecuencia por los 
subtipos citotóxicos.  
Bajo estas premisas y tomando como población inicial la misma cohorte de 727 
receptores renales trasplantados entre los años 2005-2011 en el Hospital 12 de 
Octubre (Madrid),  los objetivos planteados son: 
1. Estudiar cómo influyen los anticuerpos anti-MICA pre-trasplante sobre el filtrado 
glomerular y el tiempo en alcanzar niveles óptimos de creatinina. 
 
2. Definir de forma más exhaustiva los anticuerpos anti-MICA en aquellos receptores 
sensibilizados, analizando las distintas especificidades y su distribución en los dos 
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supereplets descritos (AYVE y CMGWS), tanto en presencia como ausencia de 
anticuerpos anti-HLA.  
 
3. Demostrar la unión de estos anticuerpos al antígeno MICA en condiciones nativas 
sobre la superficie de células que lo expresan de forma constitutiva o inducida. 
 
4.  Analizar la capacidad de fijación de la región Fc de los anticuerpos anti-MICA 
preformados a la proteína C1q, iniciadora de la vía clásica del complemento. 
 
5. Demostrar la activación de la citotoxicidad dependiente de complemento en el  
suero de receptores renales que presenten anticuerpos anti-MICA preformados. 





1. Durante los tres primeros meses post-trasplante, los pacientes que presentan en 
suero anticuerpos anti-MICA preformados en coexistencia con anticuerpos anti-HLA 
tardan un mayor tiempo en alcanzar niveles óptimos de creatinina en sangre y su TFG 
es menor que en el resto. El estatus PRA+MICA+, además, se relaciona con mayor 
riesgo de ERC en estadio 5, cuya gravedad suele implicar la necesidad de regresar a 
diálisis y el retrasplante.  
2. Los anticuerpos anti-MICA pre-trasplante son mayoritariamente poliespecíficos y 
muestran reacciones más fuertes cuando coexisten con anticuerpos anti-HLA. Los 
epítopos que éstos reconocen se pueden clasificar en dos supereplets, AYVE y 
CGMWS, y generalmente encontramos reacciones positivas en ambos. Los anticuerpos 
anti-MICA asociados con anticuerpos anti-HLA presentan reacciones más fuertes si 
reconocen el supereplet AYVE.  
3. Los subtipos de anticuerpos anti-MICA preformados que son capaces de fijar C1q 
reconocen de forma característica un solo supereplet o ambos. Además, dentro de 
cada grupo, la poliespecificidad se reduce a una sola molécula MICA, que es la que 
presenta la reacción más fuerte. En el supereplet AYVE se trata de MICA*027 y en 
CMGWS de MICA*002.  
4. Los anticuerpos anti-MICA presentes en el suero de pacientes antes de recibir un 
trasplante renal pueden reconocer la molécula MICA en condiciones nativas, 
expresada en las superficies celulares.  




5. Los anticuerpos anti-MICA preformados tienen capacidad citotóxica, demostrada 
mediante técnicas de citotoxicidad dependiente de complemento similares a las 
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El endotelio constituye la primera barrera entre el sistema inmunológico del 
receptor y las células del donante, por lo que es importante conocer los mecanismos a 
través de los cuales se produce el daño endotelial, así como los biomarcadores que nos 
permiten detectarlo. 
Los AECA han sido previamente relacionados con el desarrollo de ciertas 
enfermedades autoinmunes, inflamación, procesos infecciosos y alorespuestas 
humorales. Se trata de un grupo heterogéneo de inmunoglobulinas que reconocen 
distintas dianas y que podrían tener un papel en la respuesta humoral durante el 
rechazo de los trasplantes de órganos sólidos. En estudios previos se ha demostrado 
esta relación, si bien en las cohortes seleccionadas no se descarta la posibilidad de que 
sean marcadores de daño endotelial, y no causa directa de éste. 
Para su detección en laboratorio, es necesario que la metodología sea sencilla y 
asequible. La principal limitación del estudio de AECA es que todavía no se han 
descrito todas las dianas reconocidas por estos anticuerpos. La inmunofluorescencia 
sobre células HUVEC constituye una técnica sensible y simple para el cribado de AECA. 
Además, aunque no aporta información acerca de la diana específica de los 
anticuerpos, sí que permite localizar el antígeno dentro de la célula y, por lo tanto, 
asignar un patrón de fluorescencia. 
Con el fin de establecer el papel de los AECA post-trasplante sobre la evolución del 
trasplante renal, en ausencia de otros anticuerpos,  seleccionamos de nuestra cohorte 
inicial de 727 receptores renales trasplantados entre los años 2005-2011 en el Hospital 




12 de Octubre (Madrid) un total de 324 pacientes sin anticuerpos anti-HLA, anti-MICA 
ni anti-AT1R, con el objetivo de: 
1. Estudiar la sensibilización, pre-trasplante y de novo, frente a antígenos endoteliales 
en receptores de trasplante renal. 
2. Comprobar si la presencia de AECA post-trasplante en el suero del receptor de un 
injerto renal está relacionada con la peor supervivencia del paciente y del injerto, así 
como la tasa de rechazo. 
3. Determinar el riesgo de rechazo del injerto renal por la presencia de AECA post-
trasplante, independientemente de otras variables. 
4. Caracterizar los patrones de inmunofluorescencia indirecta de los AECA y su posible 
asociación con los eventos de rechazo. 
 
 





1. En nuestra cohorte de receptores renales sin anticuerpos anti-HLA, anti-MICA y 
anti-AT1R, encontramos que los individuos que desarrollaron AECA de novo después 
del trasplante muestran un mayor peso corporal, es más probable que hayan recibido  
diálisis peritoneal pre-trasplante y tratamiento inmunosupresor con CsA post-
trasplante.   
2. La presencia de AECA de novo en el suero de receptores renales no afecta a la 
supervivencia del paciente y del injerto, pero sí aumenta el riesgo de padecer un 
evento de rechazo, cuando lo comparamos con el grupo que no ha desarrollado AECA 
post-trasplante. Por su parte, los AECA preformados no están asociados a la peor 
evolución del trasplante renal. 
3. La presencia de AECA de novo confiere el mayor riesgo de rechazo del trasplante 
renal, de forma independiente a otras variables como el sexo femenino del receptor, 
que también aumenta el riesgo, o la edad del receptor entre los 36 y los 70 años que, 
por el contrario, lo disminuye. 
4. Describimos seis patrones diferentes en pacientes con AECA preformados: anti-
citoesqueleto, anti-nucleares, punteado discreto citoplasmático (CDS), similar al patrón 
anti-mitocondriales, anti-aparato de Golgi y similar a “rod and rings”. En individuos con 
AECA de novo, solamente encontramos los tres primeros. Todos los pacientes con 









CAPÍTULO 3  
PUBLICACIÓN 
 



































































La evolución del trasplante renal depende de una gran variedad de factores, entre 
los que se encuentra la presencia de anticuerpos frente a antígenos expresados en el 
órgano del donante. La compatibilidad del grupo sanguíneo ABO y HLA entre el 
donante y el receptor no es suficiente para evitar el desarrollo de respuestas 
inmunológicas, por lo que deben existir otros polimorfismos que den lugar al 
alorreconocimiento (57). Las células endoteliales de los vasos sanguíneos en el injerto 
suponen la primera barrera a la que se enfrenta el sistema inmunológico del receptor, 
de modo que los antígenos allí expresados quedan continuamente sometidos al 
proceso de inmunovigilancia. La expresión de antígenos nuevos puede estar inducida 
por la propia cirugía del trasplante, que produce daño endotelial por isquemia-
reperfusión, desestabilizando el equilibrio inflamatorio y provocando estrés celular. En 
este contexto, las proteínas MICA son las principales dianas no-HLA de los anticuerpos, 
ya que aumentan su expresión sobre la superficie endotelial y son altamente 
polimórficas. No obstante, se han descrito otros antígenos endoteliales de menor 
variabilidad que también podrían ser diana de respuestas inmunológicas. Nuestro 
estudio se centra en el efecto de los anticuerpos anti-MICA y AECA sobre la evolución 
del trasplante renal. 
1. Sensibilización pre-trasplante: los mecanismos clásicos de sensibilización a HLA 
no se asocian con la presencia de anticuerpos anti-MICA o AECA preformados. 
Los mecanismos que sensibilizan a receptores renales frente a dianas no-HLA antes 
del trasplante son mal conocidos. En nuestra población de 727 receptores renales, el 
7,15% de pacientes en lista de espera presentaron anticuerpos anti-MICA 




varía desde el 11,4% al 24,7%. El mayor porcentaje (24,7%) es el encontrado por el 
grupo de Zou y colaboradores (122) en una población de 85 pacientes en lista de 
espera de trasplante renal. En una cohorte de 40 receptores de órganos procedentes 
de donante vivo, Solgi et al. (123) encontraron que el 20% presentaban anticuerpos 
anti-MICA en el suero pre-trasplante. En los estudios con cohortes más amplias, el 
porcentaje de sensibilización frente a antígenos MICA previa al trasplante decrece 
hasta el 14,9% en 597 pacientes con ERC (124) o el 11,4% en 1910 receptores renales 
(78). Estas diferencias no son atribuibles a la técnica empleada, ya que en todos estos 
sueros se detectaron los anticuerpos mediante ensayos en fase sólida. Sin embargo, 
existen diferencias en cuanto al protocolo, los reactivos, el software de interpretación, 
los puntos de corte y/o el número de especificidades testadas en cada caso. Además, 
las poblaciones de pacientes en lista de espera presentan distintas características 
epidemiológicas con respecto a la edad o el sexo, la enfermedad de base o a la 
recepción de un primer trasplante o trasplantes sucesivos. Todo ello podría explicar la 
variabilidad de estos resultados. 
Al contrario de lo observado por otros autores, en nuestra población no 
encontramos diferencias significativas entre los pacientes con o sin anticuerpos anti-
MICA preformados en relación con los eventos clásicos de sensibilización, como 
segundos trasplantes y sucesivos, transfusiones o los posibles embarazos. Lemy y 
colaboradores (124) mostraron que las transfusiones, los embarazos y los trasplantes 
previos suponen mayor riesgo de sensibilización frente a MICA. En nuestro estudio, no 
disponemos de la información relativa a las transfusiones recibidas, si bien el intervalo 
temporal en que se produjeron los trasplantes en nuestra cohorte (2005-2011) nos 




más bajo que en la cohorte de Lemy et al., que incluyó receptores desde 1990, cuando 
las transfusiones de pacientes en la lista de espera era una práctica mucho más 
habitual. Además, al tratarse de una molécula que no se expresa en linfocitos, las 
únicas células sanguíneas que podrían inducir inmunización anti-MICA serían los 
monocitos, que únicamente suponen un 2-8% del total de células en sangre periférica. 
Otra diferencia fundamental con Lemy et al. es que en nuestro estudio consideramos 
el sexo femenino como variable subrogada de embarazo, mientras que en su trabajo 
se recoge el número real de embarazos previos. La sensibilización frente a MICA 
durante el embarazo parece probable, ya que se ha demostrado que esta proteína se 
expresa en el sincitiotrofoblasto de la placenta (197), generalmente en su forma 
soluble, para reducir la cantidad de receptores NKG2D activadores en la superficie de 
los linfocitos NK de la madre.  
Al igual que nosotros, otros grupos tampoco han encontrado diferencias en la 
sensibilización frente a MICA en individuos retrasplantados o en función del sexo del 
receptor (122). Sin embargo, aunque nuestros resultados no muestran asociación 
entre la inmunización frente a HLA y MICA, lo cual refuerza la hipótesis de que la 
sensibilización frente a MICA antes del trasplante se debe a mecanismos diferentes a 
los que sensibilizan frente a HLA, sí observamos un mayor porcentaje de individuos 
doblemente inmunizados en el grupo MICA+, previamente descrito por otros autores 
(123, 124). Dado que MICA es una proteína inducida por estrés celular y la prevalencia 
de infección por CMV es elevada en pacientes en espera de un trasplante renal, 
analizamos si la infección por CMV, que induce la expresión de MICA en la membrana 




mayor porcentaje de individuos CMV+ en el grupo MICA+, la asociación no llegó a 
alcanzar significación estadística. 
En nuestro estudio, el 12% de los receptores presentan AECA preformados (n=39), 
un porcentaje similar al observado por otros autores en trasplante cardíaco (13%) 
(198) y ligeramente menor al descrito en trasplante renal (15.8-24%) (69, 145, 155, 
160). El mayor porcentaje encontrado por estos autores podría deberse a que emplean 
una dilución 1/10 de cribado, diferente a la que nosotros establecemos  (1/100) 
siguiendo las instrucciones del fabricante. En nuestra población no encontramos 
asociación entre el desarrollo de AECA preformados y los mecanismos clásicos de 
inmunización frente a antígenos HLA. Sin embargo, sí observamos que en el grupo de 
pacientes con AECA preformados hay más mujeres que en el grupo de pacientes sin 
AECA o con AECA de novo, aunque las diferencias no llegan a ser significativas. Sun y 
colaboradores (70) también encuentran una mayor frecuencia de mujeres AECA+, pero 
no comparan el sexo del receptor cuando dividen la población en AECA preformados y 
de novo. Por el contrario, Jackson et al. (145) y Xavier et al. (149) describen una mayor 
prevalencia de AECA en hombres, aunque no diferencian entre AECA preformados y de 
novo, si no que comparan los grupos ECXM+ vs. ECXM- o AECA+ vs. AECA-, 
respectivamente. 
Shin y colaboradores (199) encontraron una relación entre el título de AECA y la HD, 
que no ha sido confirmada por otros estudios. Sin embargo, el desarrollo de AECA pre-
trasplante tampoco parece estar relacionado con la diálisis en nuestra población, ya 
que la proporción de pacientes con AECA preformados en situación de HD o DP es 




las diferencias lleguen a ser significativas. Globalmente, aquellos individuos que no 
recibieron DP acumularon el 86% de los eventos de rechazo. Es destacable el 
porcentaje de pacientes AECA de novo en ese grupo.  
2. La presencia de anticuerpos anti-MICA preformados se asocia a una peor 
evolución del trasplante y el desarrollo de AECA de novo a una mayor tasa de 
rechazo 
Nuestro principal hallazgo es que la presencia de anticuerpos anti-MICA 
preformados en el suero de pacientes que reciben un trasplante renal aumenta el 
riesgo de rechazo del injerto. La diferencia fundamental entre el diseño de nuestro 
estudio y estudios previos es que nuestra cohorte se categorizó en grupos en función 
de la presencia o ausencia de anticuerpos anti-HLA (HLA+MICA+, HLA-MICA-, 
HLA+MICA- y HLA-MICA+), lo que permitió analizar el papel de los anticuerpos anti-
MICA de forma independiente de los anticuerpos anti-HLA. Nuestros resultados 
confirman lo publicado por Zou et al. en 1910 receptores renales (78), aunque las 
poblaciones de partida difieren significativamente en cuanto al tratamiento de 
inducción, al número de pacientes tratados con CsA y al uso de antiproliferativos como 
el MMF. La técnica de detección de anticuerpos anti-MICA es también un ensayo 
basado en microesferas, pero en su estudio se detectan únicamente 5 antígenos MICA 
y la interpretación de sus resultados se basa en una puntuación relativa al control 
sano. Estos autores demuestran que la presencia de anticuerpos anti-MICA 
preformados reduce la supervivencia del injerto y que este efecto es más significativo 
cuando el análisis se limita a pacientes con 0% PRA. En nuestro análisis, realizamos una 




PRA+MICA- y PRA-MICA+) y también encontramos diferencias significativas en cuanto 
a la pérdida del trasplante e incidencia de eventos de rechazo, que fue superior en 
ambos casos dentro del grupo PRA+MICA+. 
En nuestra cohorte, el efecto de los anticuerpos anti-MICA preformados sobre la 
tasa de rechazo es significativo durante los primeros tres meses post-trasplante, 
mientras que al cabo de dos años, las diferencias se atribuyen al estatus PRA. Esto 
coincidiría con el hecho de que el daño isquemia-reperfusión induce la expresión de 
MICA en el endotelio del injerto durante el primer periodo post-trasplante, mientras 
que, posteriormente, una vez superada esta primera fase y cuando el órgano está 
funcionalmente más estable, serán los anticuerpos anti-HLA los que seguirán 
reconociendo sus dianas en el órgano trasplantado.  
En los receptores PRA+ con especificidades conocidas, el tipaje de su donante nunca 
presentará un alelo HLA frente al que se haya detectado reactividad (estos donantes se 
habrían excluido por dar prueba cruzada positiva), por lo que el posible efecto de los 
anticuerpos anti-HLA citotóxicos en el riñón trasplantado no sería atribuible a DSA. En 
nuestra cohorte, el paciente PRA+MICA+ que experimenta un episodio de rechazo en 
la primera semana post-trasplante recibe su primer trasplante teniendo un 20% de 
PRA frente a las especificidades HLA-B38 y HLA-B51. El tipaje de su donante es HLA-
B35, HLA-B44 y en su informe se determina que no hay aumento de los anticuerpos 
anti-HLA después del trasplante. En la primera semana después de recibir el injerto, el 
paciente pierde el riñón trasplantado por una trombosis venosa de posible origen 
inmunológico que, en vista de los datos anteriores, podría atribuirse a la presencia de 




Mizutani y colaboradores (133), quienes demuestran que los anticuerpos anti-HLA y 
anti-MICA promueven la coagulación y consiguiente trombosis en los casos de rechazo 
hiperagudo. Por otro lado, observamos que en los dos receptores PRA-MICA+ con 
rechazo, éste se produce más tardíamente y se observa un componente celular o una 
discreta positividad C4d, respectivamente. Nuestra limitación fundamental es que no 
podemos definir si el efecto observado podría haber sido causado por anticuerpos 
anti-HLA preformados no-DSA, pues también pueden estar implicados en el rechazo 
agudo del injerto (200, 201). Otra limitación es que no conocemos el tipaje MICA de 
todos los donantes de nuestra cohorte, por lo que en la mayoría de los casos no 
sabemos si los anticuerpos del receptor están dirigidos o no de forma específica frente 
a la proteína MICA del donante (75, 80).  
Para poder demostrar que el efecto de los anticuerpos anti-MICA es independiente 
de otras variables relacionadas con la mayor incidencia de rechazo, realizamos un 
estudio multivariante clasificando a los pacientes de acuerdo con la presencia de 
anticuerpos anti-HLA y anti-MICA, en lugar de clasificarlos de acuerdo con el % PRA y la 
presencia de anticuerpos anti-MICA, pues el estudio de anticuerpos anti-HLA por 
ensayos de fase sólida es más sensible y detecta tanto anticuerpos citotóxicos como no 
citotóxicos. Mediante este análisis, se confirman los resultados del estudio de 
supervivencia y obtenemos que, en nuestra población, el grupo HLA-MICA+ presenta 5 
veces más riesgo de sufrir un evento de rechazo en los 3 primeros meses post-
trasplante que el grupo HLA-MICA-, independientemente de otras variables como 
%PRA y el sexo femenino del donante. Resulta interesante comprobar cómo este 
efecto se diluye en meses posteriores, en los que, por el contrario, la presencia de 




analizado más exhaustivamente el significado de nuestra observación relacionada con 
el sexo del donante, pero concuerda con la peor evolución del trasplante descrita en 
riñones procedentes de mujeres donantes (202). Si esta asociación se debe a 
diferencias en los antígenos menores de histocompatibilidad codificados por genes 
localizados en los cromosomas sexuales o a un efecto del número de nefronas 
funcionantes en riñones de distinto sexo requiere futuras investigaciones. 
Para definir el significado de los AECA post-trasplante, eliminamos de la cohorte 
aquellos receptores que presentaban anticuerpos anti-HLA y/o anti-MICA antes y/o 
después del trasplante, además de 10 receptores AECA+ que resultaron AT1R+ (203). 
De este modo, podemos asegurar que el efecto observado es únicamente atribuible a 
estos anticuerpos anti-endotelio. En nuestra cohorte, el desarrollo de AECA de novo 
parece estar asociado al tratamiento inmunosupresor. El inhibidor de calcineurina más 
utilizado entre los receptores renales de nuestra población es el TAC, con sólo 4 
receptores tratados con CsA. Sin embargo, resulta llamativo que 2 de esos 4 pacientes 
desarrollaron AECA de novo. Esto concuerda con la citotoxicidad descrita previamente 
para este fármaco y con los datos que muestran que la CsA incrementa los niveles de 
células endoteliales circulantes (204) y de anticuerpos anti-vimentina (205). No 
obstante, el escaso número de individuos tratados con CsA en nuestro estudio impide 
una mayor comparativa y nuestros resultados no se ven replicados por otros autores 
(70). 
Nuestro principal hallazgo es el incremento de la incidencia de la tasa de rechazo en 
el grupo AECA+, que se demostró exclusivamente asociado a la presencia de AECA de 




(70) y abre un marco interesante de discusión, ya que pese a que en principio se trata 
de autoanticuerpos, es decir, de anticuerpos frente a dianas antigénicas no alogénicas, 
los AECA aparecen en el contexto de la alorrespuesta y, por tanto, en relación con los 
mecanismos tendentes al rechazo del órgano trasplantado.  
Mediante el estudio multivariante de nuestra población descartamos que la 
relación observada entre los AECA de novo y el rechazo del injerto sea debida a otras 
variables asociadas que pudieran sesgar el resultado. Se encontró que la edad de los 
receptores influye en el desarrollo del rechazo, siendo significativamente menor el 
riesgo en los pacientes que se encuentran entre 36-70 años y superior en pacientes 
mayores y población pediátrica, en concordancia con otras series (28, 167). El menor 
tiempo de diálisis relacionado con el rechazo queda en el límite de la significación 
estadística, si bien existe un aumento del p-valor en el paso del estudio univariante al 
multivariante. Lo contrario sucede con el sexo femenino del donante, que pasa de un 
p-valor no significativo en el análisis univariante a quedarse en el límite de la 
significación estadística en el multivariante. No obstante, la presencia de AECA de novo 
permanece como la variable de mayor riesgo y mayor asociación estadística con los 
eventos de rechazo. 
3. Los grupos PRA+MICA+ y AECA+ de novo presentan peor función renal en las 
primeras semanas post-trasplante  
En línea con los resultados anteriores, cabe esperar que aquellos grupos en que 
hemos encontrado una peor evolución del trasplante sean los que presentan una peor 




mediante tres parámetros: concentración de creatinina en suero, TFG y días en 
alcanzar niveles óptimos de creatinina.  
Puesto que habíamos demostrado que los pacientes PRA+MICA+ presentaron más 
eventos de rechazo y pérdida del injerto en los tres primeros meses después de recibir 
el trasplante renal, quisimos confirmar este resultado, comparando la función renal a 
los tres meses en los cuatro grupos, clasificados en función del estatus PRA/MICA 
(PRA+MICA+, PRA-MICA-, PRA+MICA- y PRA-MICA+). En línea con nuestro hallazgo 
previo, los receptores PRA+MICA+ presentaron la menor TFG y tardaron un mayor 
tiempo en alcanzar niveles óptimos de creatinina post-trasplante. Sin embargo, el 
grupo PRA+MICA- conservó mejor la función renal en los primeros tres meses post-
trasplante, comparado con el resto. Esto se podría explicar porque este grupo de 
pacientes contiene receptores hiperinmunizados que reciben, por tanto, dosis 
superiores de inmunosupresores y terapia de inducción. Curiosamente, el grupo 
PRA+MICA+ evoluciona peor durante el primer período post-trasplante, aun 
tratándose igualmente de pacientes hipersensibilizados, lo que refuerza el concepto 
del papel deletéreo e independiente de los anticuerpos anti-MICA. Las gráficas de 
porcentaje de rechazo muestran cómo los pacientes PRA+MICA+ evolucionan peor en 
las primeras semanas post-trasplante mientras que el grupo PRA+MICA- tiene una 
buena evolución durante el primer año post-trasplante y después empieza a acumular 
un mayor porcentaje de eventos de rechazo, quizás también influido por la propia 
nefrotoxicidad de los fármacos administrados. 
Finalmente, analizamos la relación entre el estatus de inmunización del receptor y 




5 de la ERC). Como cabía esperar, el grupo PRA+MICA+ presenta de nuevo el mayor 
riesgo, independientemente de otras covariables significativamente asociadas con el 
desarrollo del estadio CKD5T, como la edad del donante. El trasplante de órganos 
procedentes de donantes mayores se ha relacionado con la necesidad de re-trasplante 
en estudios previos (206). De nuevo, la principal limitación de nuestros resultados es el 
pequeño tamaño muestral del grupo PRA+MICA+, por lo que sería interesante realizar 
futuros estudios en una cohorte mayor de pacientes doblemente inmunizados para 
poder confirmar estas observaciones. 
En cuanto a AECA, de la comparación de los niveles séricos de creatinina a 
diferentes tiempos post-trasplante observamos que, en la primera semana, el grupo 
de pacientes con AECA de novo presenta peor función renal que los grupos AECA- y 
AECA preformados, mientras que a tiempos posteriores estas diferencias 
desaparecieron. El desarrollo de cualquier respuesta inmunológica adaptativa requiere 
de al menos una semana, por lo que la peor función del injerto los primeros días post-
trasplante en el grupo de pacientes con AECA de novo sería difícilmente atribuible al 
efecto deletéreo de estos anticuerpos, aun en los pacientes en los que se hubieran 
detectado de forma muy precoz. Nuestra hipótesis sostiene que factores como el daño 
por isquemia-reperfusión, la inflamación o la respuesta inmunológica innata, entre 
otras, serían responsables del daño endotelial y una mala función del injerto en 
estadios tempranos (16). Estos eventos no estarían causados por los AECA, sino más 
bien al contrario, los anticuerpos aparecerían como consecuencia de la citotoxicidad y 
la liberación de antígenos de las células endoteliales del injerto al torrente sanguíneo y 




asociación epidemiológica encontrada entre la peor función temprana del injerto y la 
presencia de AECA de novo en el suero de esos receptores renales. 
4. Los anticuerpos no-HLA son principalmente poliespecíficos: los anticuerpos 
anti-MICA reconocen dos supereplets y los AECA presentan 6 patrones diferentes por 
IFI 
Para profundizar sobre el significado de los anticuerpos anti-MICA y AECA en el 
contexto del trasplante renal resulta importante conocer cómo se produce la unión a 
sus antígenos, qué especificidades reconocen y la localización de estas dianas, ya que 
determinará en gran parte el mecanismo por el cual pueden verse relacionados con la 
alorrespuesta.  
En nuestra población, del 7,15% inicial de receptores MICA+ (n=52), 25 sueros 
fueron positivos para el estudio de especificidades MICA. Esta reducción en el número 
de positivos puede explicarse por la menor fuerza de unión al antígeno por parte de los 
anticuerpos preformados o porque el cribado se realiza con esferas cubiertas tanto de 
antígenos MICA como MICB, mientras que el estudio de especificidades se limita a 
MICA, de modo que al tratarse de un test más específico se pierde sensibilidad. 
También podría deberse al efecto de dilución por el aumento del número de 
microesferas en los ensayos de especificidades, ya que mientras que el cribado consta 
de 2 esferas, en el ensayo de especificidades existe un total de 11, cada una de ellas 
recubiertas con un solo tipo de antígeno MICA (207). Este efecto es especialmente 
importante si tenemos en cuenta que existe reacción cruzada entre los distintos alelos 





Clasificando los alelos de cada supereplet en función de los polimorfismos de 
repetición STR de la región transmembrana de la proteína MICA, encontramos que en 
AYVE se agrupan los alelos A5 (MICA*019), A5.1 (MICA*027, con la misma secuencia 
extracelular que MICA*008, por lo que se consideran equivalentes) y A6 (MICA*004 y 
MICA*009); mientras que en CMGWS encontramos A4 (MICA*001, MICA*007, 
MICA*012 y MICA*018) y A9 (MICA*002). Los alelos MICA*015 y MICA*017 del 
supereplet CMGWS son variantes truncadas. La inmunización más frecuente en 
individuos HLA-MICA+ es frente a MICA*001 y MICA*018 (A4), mientras que MICA*017 
(truncado) es la diana más prevalente entre la población doblemente inmunizada, en 
concordancia con lo descrito por otros autores (131).  Sin embargo, estos alelos no son 
los más frecuentes en la población caucásica, que generalmente presenta al menos un 
alelo MICA*027 (55%) y/o MICA*002 (13%). Por lo tanto, esto hace pensar que la 
inmunización frente a MICA corresponde fundamentalmente a receptores MICA*027 
(AYVE) expuestos a alelos del supereplet CMGWS, lo que también explicaría el 
reducido porcentaje de pacientes sensibilizados frente a MICA que encontramos pre-
trasplante. Por otra parte, la frecuencia con que se encuentran anticuerpos frente a 
MICA propio podría deberse a la elevada tasa de reacción cruzada entre los distintos 
alelos del mismo supereplet. 
En cuanto al patrón de reactividad CMGWS, llama la atención que los alelos 
MICA*001, *012 y *018 presentaron reacción positiva simultáneamente en la mayoría 
de los individuos HLA-MICA+. Estas tres proteínas comparten el epítopo 24T (208) que, 
a su vez, se ha relacionado con la glicosilación y mayor expresión de la proteína en la 
superficie celular (107). Además, estos tres alelos comparten el mismo polimorfismo 




especificidades más frecuentemente encontradas en receptores con anticuerpos anti-
MICA preformados. Con respecto al supereplet AYVE, los anticuerpos dirigidos frente a 
él tiene una mayor intensidad de fluorescencia en pacientes doblemente inmunizados. 
Este resultado está en línea con los hallazgos previos de Tonerre y colaboradores 
(106), donde se demuestra que el polimorfismo A5.1 (MICA*027) es el más 
inmunogénico, en relación con la mayor expresión de este alelo en la superficie 
celular.  
Las implicaciones funcionales de sMICA sobre la activación de las células NK y la 
densidad de MICA en la membrana endotelial son relevantes no sólo en los procesos 
de inmunización en los receptores, sino también en las respuestas que se desarrollarán 
después. El daño por isquemia-reperfusión tras la cirugía del trasplante aumenta la 
expresión de MICA en la superficie endotelial y, consecuentemente, se incrementan 
los niveles de sMICA en el suero. Por lo tanto, si el receptor presenta anticuerpos anti-
MICA preformados, éstos podrían estar actuando a través de dos mecanismos: 
activando directamente la citotoxicidad celular (mediante CDC o ADCC) o bloqueando 
las moléculas de sMICA, con el consiguiente aumento del número de receptores 
NKG2D en la superficie de las células NK y TCD8+. En biopsias renales y sedimento 
urinario se ha demostrado un aumento en la expresión de NKG2D en relación con 
procesos de rechazo agudo y nefropatía crónica del injerto (209). Cualquiera de los dos 
mecanismos, o la concurrencia de ambos, podría explicar la relación entre la presencia 
de anticuerpos anti-MICA previos al trasplante y el rechazo del injerto. 
Al igual que la respuesta frente a antígenos MICA parece ser predominantemente 




autoinmunidad. La principal dificultad para determinar las especificidades que 
reconocen los AECA es su heterogeneidad y la gran variedad de dianas que pueden 
reconocer, en su mayor parte de bajo polimorfismo. Además, son múltiples las técnicas 
que se han empleado para su detección, haciendo difícil la comparación entre distintos 
estudios. En nuestro diseño experimental, elegimos la IFI en HUVEC porque se trata de 
una técnica cuyo procedimiento técnico es de baja complejidad y está disponible 
comercialmente para los laboratorios de asistencia a la inmunología del trasplante. 
Aunque no permite la identificación del antígeno diana, sí que facilita su localización 
en la célula endotelial, en función del patrón de inmunofluorescencia. Otros grupos 
que también han empleado este método sólo han descrito lo que en nuestro estudio 
denominamos patrón CDS (70, 156), que consta de un punteado discreto 
citoplasmático. Sin embargo, los antígenos distribuidos por los diferentes 
compartimentos de la célula endotelial son muchos y potencialmente muy diversos 
(142, 210, 211), lo cual no parece que concuerde con la identificación de un único 
patrón sobre HUVEC. Otra diferencia fundamental con estos estudios es la dilución 
inicial de cribado. En nuestro caso, trabajamos con la recomendada por el fabricante 
(1/100), mientras que Sun y colaboradores parten de una dilución 1/10.  
En nuestra población, describimos 6 patrones IFI diferentes: anti-nuclear, anti-
citoesqueleto, CDS, anti-mitocondrial, anti-Golgi y “rod and rings”. Curiosamente, 
podemos encontrar los 6 perfiles de IFI en AECA preformados, mientras que los AECA 
de novo sólo presentan los patrones anti-nuclear, anti-citoesqueleto y CDS. El hecho de 
que la mayor parte de la reactividad se dirija frente a dianas intracelulares parece 
reforzar la idea de que los procesos de sensibilización son posteriores a un daño 




estos anticuerpos podrían también dañar el órgano trasplantado. En concordancia con 
esta idea, otros grupos han relacionado la presencia de anticuerpos anti-
citoplasmáticos (84, 198, 212) o anti-nucleares (213, 214) con el desarrollo de los 
eventos de rechazo en trasplante cardíaco y renal. 
5. Los anticuerpos no-HLA pueden ser causa (anticuerpos anti-MICA citotóxicos) o 
consecuencia (AECA frente a antígenos liberados tras el daño endotelial) del rechazo 
del trasplante 
Uno de los principales mecanismos a través del cual los aloanticuerpos participan en 
la respuesta de rechazo es la activación de la vía clásica del complemento. Varios 
estudios han demostrado una peor evolución del injerto renal en pacientes que 
presentan anticuerpos anti-HLA fijadores de C1q (169, 171), pero nunca se había 
investigado antes si los anticuerpos anti-MICA preformados en el suero de receptores 
renales eran capaces de fijar complemento. En nuestra cohorte, analizamos la 
capacidad de unión de estos anticuerpos a C1q en un total de 13 sueros, que 
seleccionamos en función de la presencia de anticuerpos anti-MICA DSA (n=9) y anti-
MICA no DSA con algún evento de rechazo y/o depósito de C4d confirmado por biopsia 
(n=4). De nuevo, observamos una reducción en el número de positivos (n=3 sueros 
C1q+). Esto puede deberse a que solamente estos tres sueros contienen 
inmunoglobulinas anti-MICA de isotipos fijadores de complemento en cantidades 
significativas o a que la prueba de C1q por Luminex requiere de títulos más altos para 
poder detectar un resultado positivo (173, 215). Jackson y colaboradores (69, 152) 
demostraron que en los sueros de pacientes sensibilizados frente a dianas endoteliales 




nuestros resultados. Una limitación importante de nuestro análisis es que sólo 
detectamos anticuerpos el isotipo IgG. No obstante, otros autores han demostrado 
que el isotipo IgG está relacionado con mayor frecuencia al desarrollo de eventos de  
rechazo (77), por lo que proporcionalmente estaríamos considerando la mayoría de los 
anticuerpos asociados a la peor evolución del injerto. Sin embargo, tanto IgG como 
IgM se han relacionado con los eventos de rechazo (68), por lo que en futuros 
estudios, sería de interés la definición de los distintos isotipos y subclases de los 
anticuerpos anti-MICA preformados en el suero de receptores renales. 
Por otra parte, resulta destacable la reducción de especificidades que observamos 
en el análisis de anticuerpos que fijan C1q, cuando lo comparamos con el ensayo LSA 
de detección de anticuerpos anti-MICA específicos. En este último, la mayoría de los 
sueros reacciona con más de un alelo MICA y, generalmente, los anticuerpos 
reconocen los dos supereplets CMGWS y AYVE. Sin embargo, en el ensayo de C1q, la 
reactividad queda confinada a uno de los grupos, aunque también puede existir 
reactividad frente a ambos. Cabe destacar que aquellas reactividades más 
frecuentemente encontradas por LSA (MICA*001, MICA*017 y MICA*018) no son las 
que presentan mayor intensidad en el estudio C1q (MICA*008/027 y MICA*002). En 
aquellos sueros en que reaccionan ambos supereplets, las especificidades con mayor 
intensidad son también distintas (MICA*012 y MICA*015). Las esferas empleadas en 
ambos test son las mismas, por lo que este efecto no se puede explicar por diferencias 
en la densidad de las proteínas MICA que las recubren. En el análisis de sueros post-
trasplante (datos no publicados), también observamos que las especificidades 
MICA*008/027 y MICA*002 son las de mayor intensidad y el resto de reactividades 




y colaboradores (27) describieron un total de 9 regiones lineales inmunodominantes 
de la proteína MICA, de las cuáles 3 presentan polimorfismos que pueden reaccionar 
con el suero de receptores renales con anticuerpos frente a ambos supereplets 
(regiones V y VIII) o a un supereplet individual (región VII). Teniendo esto en cuenta, 
probablemente el desarrollo de isotipos fijadores de C1q se deba al reconocimiento de 
epítopos en la región VII de la molécula MICA, es decir, frente a un solo supereplet. Los 
aminoácidos polimórficos de esa región se localizan en la zona de la plataforma 1-2, 
que queda oculta cuando la molécula MICA se encuentra libre en la superficie celular 
(99). Por lo tanto, parece probable que inmunización que genera los isotipos fijadores 
de complemento se dé cuando la molécula MICA reconoce su receptor NKG2D, 
momento en el cual la plataforma queda expuesta, o en su forma soluble. 
Además de la capacidad de unión a C1q, en este trabajo se demuestra que los 
anticuerpos anti-MICA preformados hallados en el suero de receptores renales no sólo 
reconocen los epítopos de la proteína artificialmente adherida a una esfera, sino que 
también son capaces de reconocer la proteína expresada de forma nativa en la 
superficie de células activadas o tumorales. Esto es importante, pues la activación de 
C1q inicia una cascada de activación de distintas proteínas del complemento que 
requieren de una superficie de unión para completar el proceso de muerte celular. Por 
ello, también se demuestra en este trabajo por primera vez que el suero de estos 
pacientes contiene anticuerpos anti-MICA preformados capaces de finalizar la cascada 
de citotoxicidad dependiente de complemento, lo cual se había demostrado solamente 
con anticuerpos anti-MICA post-trasplante en receptores renales (77, 175) o cardíacos 
(176), o mediante el empleo de anticuerpos monoclonales anti-MICA*008 generados 




complemento parece ser el minoritario entre los anticuerpos anti-MICA preformados, 
no se debe olvidar que estos anticuerpos también presentan otro tipo de funciones, 
como se ha comentado anteriormente, que podrían estar contribuyendo al rechazo del 
injerto renal (94).  
Por otra parte, se han propuesto diversos mecanismos a través de los cuales los 
AECA estarían directamente relacionados con el daño endotelial (142). Cuando las 
dianas antigénicas se expresan en la membrana de las células, la unión de estos 
anticuerpos podría tener un efecto directo, a través de la activación de las vías de 
señalización intracelular o del bloqueo de la función de la molécula que han 
reconocido. Sin embargo, la mayor parte de los antígenos endoteliales reconocidos por 
estos anticuerpos son intracelulares y de un polimorfismo más limitado. Esto lleva a 
pensar que estos antígenos podrían permanecer ocultos a las células B autorreactivas 
cuando la célula endotelial permanece intacta y que, en presencia de daño endotelial, 
su liberación al medio extracelular conllevaría su reconocimiento y la consiguiente 
formación de anticuerpos frente a antígenos citoplasmáticos y nucleares. Nuestra 
hipótesis se basa en este concepto, apoyado por el hecho de que son los AECA de 
novo, y no los preformados, los que aparecen relacionados con los eventos de rechazo 
del injerto. Los pacientes que desarrollan AECA de novo tienen los peores niveles de 
creatinina durante la primera semana post-trasplante y muestran RFI. Además, los 
rechazos en este grupo de pacientes no presentan una histología característica de 
rechazo humoral, ni son predominantemente C4d+, como cabría esperar si estuvieran 




Una de las principales fortalezas de nuestro estudio consiste en que el efecto 
observado se puede atribuir exclusivamente a AECA, ya que se eliminaron para los 
análisis aquellos pacientes que presentaban anticuerpos anti-HLA, anti-MICA o anti-
AT1R. Sin embargo, la principal limitación es que se trata de un estudio retrospectivo, 
en el cual las muestras post-trasplante fueron extraídas en algunos casos antes y en 
otros después del rechazo, por lo que no podemos establecer con total seguridad si los 
AECA que observamos después del rechazo existían o no antes del mismo. Ronda y 
colaboradores (150) estudiaron la presencia de AECA en 3 de 4 muestras pre-rechazo 
(2 resultaron claramente positivas y una presentó valores indeterminados), lo que 
apoyaría su posible papel causal. Los autores de este estudio demuestran que no hay 
AECA pre-trasplante en el suero de estos receptores, por lo que se trata de AECA que 
se han desarrollado de novo y podrían ser la causa del evento de rechazo. Sin embargo, 
que el desarrollo de estos anticuerpos haya sido previo al diagnóstico del rechazo no 
confirma que sean la causa del mismo, pues la confirmación por biopsia se indica en 
receptores que presentan clínica de rechazo, es decir, posteriormente a que se haya 
producido el daño endotelial, de manera que esos anticuerpos podrían ser igualmente 
una consecuencia de éste. Por otra parte, en nuestra cohorte las biopsias de los 
rechazos no presentaban depósitos de C4d. Aún así, es importante tener en cuenta 
que las técnicas de detección de C4d, que relacionan directamente el rechazo con los 
anticuerpos, son altamente específicas pero muy poco sensibles (193, 194, 216).  
Por otra parte, la presencia de AECA se ha relacionado previamente con procesos 
de apoptosis, implicados en el desarrollo de respuesta autoinmunitarias (217). Gao y 
colaboradores (218) encontraron que los sueros pre-trasplante contenían mayores 




existía correlación con variables epidemiológicas como sexo, raza, enfermedad de 
origen, transfusiones o trasplantes previos. En el contexto del trasplante, se ha 
demostrado la inducción tanto de anticuerpos polirreactivos durante el desarrollo de 
rechazo mediado por anticuerpos (219), como de anticuerpos frente a dianas 
específicas como el perlecano o la agrina, después de la apoptosis de las células 
endoteliales (60, 72). Cada vez son más los estudios que confirman la inducción de 
procesos de autoinmunidad tras el desarrollo de las alorespuestas, con un importante 
efecto negativo sobre la evolución de los trasplantes (86, 220, 221). 
En resumen, los anticuerpos frente a dianas antigénicas distintas al HLA tienen un 
papel importante en la evolución del injerto renal. Los anticuerpos anti-MICA 
preformados favorecen el rechazo del injerto y los AECA de novo parecen indicar 
procesos de daño endotelial previo. El estudio de estos anticuerpos en receptores 
parece, por lo tanto, útil para definir de forma más completa el estatus inmunológico 
del paciente, para identificar aquellos individuos con más riesgo y adoptar medidas 
preventivas o terapéuticas de mayor precisión. En este sentido, se podría postular la 
determinación de estos anticuerpos en el suero de receptores renales, por su utilidad 

















1. El desarrollo de anticuerpos anti-MICA pre-trasplante no se encuentra asociado a 
los eventos clásicos de inmunización frente a moléculas HLA, como trasplantes 
previos y embarazos, lo que sugiere que la sensibilización a antígenos MICA y HLA 
ocurre por mecanismos independientes. Tampoco existe asociación entre la 
generación de anticuerpos anti-MICA y el contacto previo con CMV, cuya 
presencia se asocia con un incremento en la expresión del antígeno MICA por 
parte de la célula infectada.  
2. Durante los tres primeros meses post-trasplante, la coexistencia de anticuerpos 
anti-HLA y anti-MICA preformados aumenta la incidencia de eventos de rechazo y 
disminuye la supervivencia del injerto, sin que exista un impacto sobre la 
supervivencia del paciente. Los receptores doblemente inmunizados tardan un 
mayor tiempo en alcanzar niveles óptimos de creatinina en sangre y su TFG 
estimada es menor que en el resto. El estatus PRA+MICA+ se relaciona también 
con mayor riesgo de ERC en estadío 5, cuya gravedad suele implicar la necesidad 
de regresar a diálisis y el retrasplante.  
3. La presencia de anticuerpos anti-MICA preformados confiere el mayor riesgo de 
rechazo del trasplante renal durante los tres primeros meses post-trasplante, de 
forma independiente a otras variables como el porcentaje PRA o el sexo del 
donante.  
4. Los anticuerpos anti-MICA pre-trasplante son mayoritariamente poliespecíficos y 
muestran reacciones más fuertes cuando coexisten con anticuerpos anti-HLA. Los 
epítopos reconocidos por los anticuerpos anti-MICA se pueden clasificar en dos 
supereplets, AYVE y CGMWS, y suelen encontrarse reactividades frente a ambos 




HLA presentan reacciones más fuertes si reconocen el supereplet AYVE.  
5. Los anticuerpos anti-MICA preformados son capaces de fijar la proteína C1q del 
complemento y pueden reconocer a un único supereplet o ambos. En el 
supereplet AYVE la especificidad que presenta la reacción más fuerte es MICA*027 
(similar a MICA*008) y en CMGWS se trata de MICA*002.  
6. Los anticuerpos anti-MICA presentes en el suero de pacientes antes de recibir un 
trasplante renal pueden reconocer la molécula MICA en condiciones nativas, 
expresada en las superficies celulares.  
7. En ensayos in vitro de CDC similares a los realizados en las pruebas cruzadas para 
detectar anticuerpos anti-HLA citotóxicos, se demuestra que los anticuerpos anti-
MICA preformados tienen capacidad citotóxica. 
8. En nuestra cohorte de receptores renales sin anticuerpos anti-HLA, anti-MICA y 
anti-AT1R, la presencia de AECA de novo no afecta a la supervivencia del paciente 
y del injerto, pero sí aumenta el riesgo de padecer un evento de rechazo, cuando 
lo comparamos con el grupo que no ha desarrollado AECA post-trasplante. Por su 
parte, los AECA preformados no están asociados a la peor evolución del trasplante 
renal. 
9. La presencia de AECA de novo confiere el mayor riesgo de rechazo del trasplante 
renal, de forma independiente a otras variables que aumentan el riesgo, como el 
sexo del receptor, o que lo disminuyen, como la edad del receptor entre los 36 y 
los 70 años. 
10. Describimos seis patrones diferentes en pacientes con AECA preformados: anti-
citoesqueleto, anti-nucleares, punteado discreto citoplasmático, similar al patrón 




con AECA de novo, solamente encontramos los tres primeros. Todos los pacientes 
con AECA de novo y episodios de rechazo presentaron los patrones anti-nuclear y 
anti-citoesqueleto. Estas especificidades podrían ser un marcador del daño 
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